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“CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO   DE LA ENFERMEDAD CELÍACA Y GRADACIÓN 
DEL RIESGO EN NIÑOS ESPAÑOLES” 
La enfermedad celíaca (EC) es una enfermedad de carácter inmunológico y afectación 
multisistémica en la que existe un factor desencadenante externo, el gluten, pero que solo 
tiene lugar en individuos con predisposición genética. Sin la presencia de los heterodímeros 
HLA-DQ2 y/o DQ8, el gluten no desencadena la respuesta inmunológica necesaria para el 
desarrollo de la enfermedad. Nuestro objetivo consistió en analizar y estratificar el riesgo en 
niños españoles en función de la genética HLA e investigar su relación con las variables 
demográficas, clínicas, serológicas e histológicas de la enfermedad. Hemos realizado dos 
estudios complementarios. En primer lugar un estudio observacional retrospectivo caso-
control en una muestra de 475 pacientes celíacos y 628 controles para calcular el riesgo a 
padecer EC en función de los diferentes genotipos HLA-DQ en la Comunidad Autónoma de 
Madrid, y realizar una gradación del mismo. Posteriormente analizamos las variables 
demográficas, clínicas, serológicas e histológicas de los pacientes celíacos, intentando 
investigar la influencia del HLA en todas ellas mediante tablas de contingencia y pruebas de 
significación estadística y mediante regresión logística. 
Tras analizar los resultados concluimos que la mayor predisposición genética para desarrollar 
EC en población pediátrica española viene determinada por los alelos que codifican el 
heterodímero HLA-DQ2.5, seguida de la conferida por los haplotipos HLA-DQ8 y HLA-DQ2.2, 
los cuales implican un riesgo similar y menor. Es destacable que la presencia del haplotipo 
HLA-DQ7.5 en ausencia de otros haplotipos HLA de riesgo, si bien hace muy improbable el 
desarrollo de EC, no puede emplearse para descartar su diagnóstico cuando existen otros 
indicios de la enfermedad.  Observamos que los niños con la genética HLA de máximo riesgo, 
determinada por la doble dosis del alelo HLA-DQB1*02 en portadores del haplotipo HLA-
DQ2.5, presentan mayor riesgo de desarrollar anticuerpos dirigidos frente al enzima 
transglutaminasa tipo 2 (antitransglutaminasa tipo 2 o antiendomisio), con un efecto que 
depende de la edad, y además observamos como la presencia de la genética HLA de máximo 
riesgo aumenta la también tienen mayor probabilidad de presentar las lesiones histológicas 
más graves (Marsh 3b y Marsh 3c), con un efecto que se ve afectado por el sexo.  Además, la 
homozigosis de los haplotipos HLA-DQ2.5 y DQ8 parece que aumenta el riesgo de desarrollar 
EC en niños con antecedentes de familiaridad en primer grado. Estas conclusiones son 
 
 
relevantes para la práctica clínica, sobre todo en niños con antecedentes familiares, donde 
serían de utilidad para poder sugerir la periodicidad de las determinaciones serológicas 
ABSTRACT 
“GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATION OF CELIAC DISEASE AND RISK GRADING IN 
SPANISH CHILDREN” 
 Celiac disease (CD) is an immune-mediated disease with multisystemic involvement. 
It is triggered by an external factor, gluten, but only in individuals with genetic susceptibility. 
The presence of the HLA-DQ2 and/or DQ8 heterodimers are needed to develop the 
immunological response which leads to the disease. Our objective was to analyze and stratify 
the risk to develop CD in Spanish children according to the HLA predisposing genetics and to 
investigate their association with demographic, clinical, serological and histological variables of 
the disease. We carried out two complementary studies. First, a retrospective observational 
case-control study was performed in a sample of 475 celiac patients and 628 controls from 
Madrid (Spain) aimed to calculate the risk of developing CD according to the different HLA-DQ 
genotypes. Subsequently, the demographic, clinical, serological and histological variables of 
celiac patients were considered to investigate the influence of HLA in all of them by using 
contingency tables with statistical significance tests and also logistic regression. After analyzing 
the results, we conclude that genetic predisposition to develop CD in Spanish pediatric 
population is mainly influenced by the alleles encoding the HLA-DQ2.5 heterodimer, and also 
by HLA-DQ8 and HLA-DQ2.2 haplotypes, the latter two involving a similar lower risk. It is 
noteworthy that the presence of the HLA-DQ7.5 haplotype in absence of other HLA risk 
haplotypes, makes CD development unlikely, but it can not be used to rule out its diagnosis 
when a high suspicion of CD exists. We found that children with the highest genetic risk, as 
determined by double dose of the HLA-DQB1*02 allele in carriers of the HLA-DQ2.5 haplotype, 
are at increased risk of developing antibodies directed against type 2 transglutaminase (anti 
type 2 transglutaminase and antiendomysium antibodies), with an effect that depends on the 
age, and they also have increased probability of developing the most severe histological 
lesions (Marsh 3b and Marsh 3c), being this effect affected by sex. Homozygosis for HLA-DQ2.5 
and HLA-DQ8 haplotypes appears to increase the risk of developing CD in children with a 
family history of CD. These findings are relevant to clinical practice, especially in children of 
this risk group, and could be useful to suggest the periodicity of serological screening in 
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1.1.- DEFINICIÓN ACTUAL 
La enfermedad celíaca (EC) es un proceso autoinmune y multisistémico que ocurre en 
individuos genéticamente predispuestos, y consiste en una intolerancia permanente a 
ciertas proteínas presentes en algunos cereales y que se engloban bajo el término 
gluten. 1,2,3.  
 A partir de la publicación de las “ESPGHAN guidelines for the diagnosis for 
Coeliac Disease in children and adolescents. An evidence-based approach”, 
documento publicado en el Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition en 
enero de 20124, se establece una nueva definición de la EC en los términos siguientes: 
La EC es una alteración sistémica de carácter autoinmune desencadenada por 
el consumo de gluten y prolaminas relacionadas en individuos con predisposición 
genética (principalmente HLA), caracterizada por una combinación variable de: 
manifestaciones clínicas gluten-dependientes, anticuerpos específicos de EC, 
haplotipo HLA-DQ2 y/o DQ8 y enteropatía. Es decir, que por primera vez se considera 
la enteropatía como un elemento más del diagnóstico pero no un criterio 
indispensable, como en la definición clásica, y por primera vez se destaca la 
importancia del HLA. 
Esta intolerancia ocasiona una respuesta inflamatoria aberrante y crónica de 
células T que dispara la producción de autoanticuerpos específicos a nivel sistémico, 
que se cree que pueden estar implicados en las complicaciones extraintestinales.  En la 
mayoría de los pacientes la alteración de la respuesta inmunológica conduce a una 
atrofia de las vellosidades intestinales y a una hiperplasia de las criptas a nivel de 
yeyuno, aunque otros tramos (duodeno, íleon) también pueden estar afectados5,  con 
la consiguiente malabsorción de nutrientes2,6. 
Las manifestaciones clínicas, así como las alteraciones serológicas e 
histológicas, desaparecen al retirar el gluten de la dieta y reaparecen al introducirlo de 
nuevo en la alimentación. Por tanto, el único tratamiento eficaz de la EC es una dieta 
estricta sin gluten durante toda la vida7.8. Actualmente no existe unanimidad en 
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considerar a la avena como una proteína segura para el celíaco, ya que, al ser su 
contenido en prolaminas muy inferior al resto de cereales tóxicos, sus efectos podrían 
manifestarse a más largo plazo o solo en individuos con mayor riesgo de 
sensibilización9.10. Con una dieta rigurosa exenta de gluten se consigue la mejoría de 
los síntomas a partir de las dos semanas, aproximadamente, la normalización 
serológica entre los 6 y los 12 meses y la recuperación de las vellosidades intestinales 
en torno a los dos años de iniciado el tratamiento. En los últimos años se están 
investigando otras posibles estrategias de utilidad terapéutica, distintas a la dieta sin 
gluten11. Sin embargo, antes de su aplicación clínica deberán demostrar su eficacia y 
seguridad respecto a la dieta sin gluten. 
1.2.- EPIDEMIOLOGÍA 
La EC puede llegar a afectar hasta al 1% de la población, tanto en niños como 
en adultos, y la prevalencia está aumentando en los últimos años.12,13. Están descritas 
importantes variaciones entre países14, que oscilan, en Europa, desde el 2% en 
Finlandia al 0,3% en Alemania15. Antiguamente se pensaba que la EC aparecía de forma 
exclusiva/predominante en los europeos caucásicos, pero los estudios epidemiológicos 
posteriores revelan que se desarrolla también en zonas pobladas por personas de 
ascendencia no europea, como en Oriente Medio y Norte de África, así como en Asia y 
Sudamérica16,17. Recientemente se han publicado datos de regiones donde la 
prevalencia hasta ahora era desconocida, como  India18-20 (donde parece similar al 
resto de poblaciones), o China, donde la prevalencia de autoinmunidad positiva llega 
hasta el 2%21, y existen regiones donde la prevalencia conocida es muy baja, como el 
sureste asiático (Indonesia, Filipinas, Corea del Sur), probablemente debido a la 
influencia de dietas basadas en el arroz22. Excepto en la región saharaui del Norte de 
África, donde  la prevalencia puede llegar hasta en el 5%23, y en la región central de 
África, donde no se describe la misma distribución de haplotipos de riesgo, se asume 
que prácticamente ninguna región del mundo se aleja de la media del 1%22 (Figura 1). 
Esta prevalencia puede ser mucho mayor, debido a que un porcentaje importante de 
casos permanece sin detectar24.  





En España existen escasos estudios de prevalencia real de EC, estando muchos 
de ellos centrados por regiones25-27 y con diferencias metodológicas en cuanto a la 
selección de pacientes, algunos de ellos detectados por cribado entre donantes de 
sangre28.  En la Comunidad de Madrid, en el año 2008, fueron reclutados 2919 niños 
en edades comprendidas entre 6 y 18 años, pertenecientes a 60 colegios, 








Entre los más recientes destacan el estudio en la cuenca mediterránea de 
Navalón et al30que comunica una prevalencia global de EC de 0,26%, que asciende 
Figura 1. Prevalencia de enfermedad celiaca. Figura extraída de Lionetti et al. (33) 
Figura 2. Prevalencia de enfermedad celíaca en la 
Comunidad de Madrid (año 2008). Figura adaptada 
de Polanco I et al. (29) 
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entre la edad pediátrica  hasta el 0,62%, y el de Cilleruelo et al31, con una prevalencia 
del 4% en niños de riesgo  con HLA-DQ2 positivo.  
La gran difusión mundial de la EC podría explicarse por el elevado consumo de 
trigo y cebada, que ha seguido a los flujos migratorios, y por la diferente frecuencia de 
portadores de haplotipos de riesgo DR3-DQ2 y DQ8. El genotipo DQ2 se presenta en el 
30-40% en la población general, es más frecuente (20-30%) en Europa, Oriente Medio 
y Norte de África, y es prácticamente inexistente en las regiones centrales de África y 
en Japón32. En cambio, el haplotipo DQ8 se presenta en más del 20% de la población 
de Centroamérica y Sudamérica, y en torno al 10% en el resto de las regiones33.  
La EC es todavía más prevalente (5-10%) entre los pacientes diagnosticados de 
determinadas enfermedades autoinmunes34, como la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o 
la tiroiditis autoinmune (TA), o con síndromes específicos, como el síndrome de 
Down35 y el síndrome de Turner36. Sin embargo, el factor de riesgo más importante es 
la existencia de antecedentes familiares37. En familiares de primero y segundo grado 
aparece entre el 5 y el 15%38 y algunos autores señalan que es más prevalente cuando 
el familiar afecto es un hermano39.  
También se observa con mayor frecuencia en el sexo femenino, con ratios de 
2:1 y hasta 3:1, lo que no significa que sea realmente más prevalente en mujeres, sino 
que se diagnostica con mayor frecuencia en el sexo femenino. Esta diferencia en 
cuanto al diagnóstico entre géneros podría deberse a la mayor incidencia de 
enfermedades autoinmunes en el sexo femenino en general40. En la edad pediátrica la 
prevalencia es similar entre niños y niñas.  
1.3.- ETIOLOGÍA 
La EC es peculiar entre las enfermedades crónicas inflamatorias intestinales, 
porque se ha podido identificar un factor externo, el gluten, y un factor genético, el 
HLA-DQ2/8, fundamentales para el desarrollo de la enfermedad.  




El gluten es la fracción proteica soluble en alcohol de cereales como el trigo, 
cebada y centeno, compuesto por una mezcla heterogénea de gliadinas y gluteninas. 
Se digiere difícilmente en el tubo digestivo debido a su elevado contenido en prolina y 
residuos de glutamina6, siendo la gliadina la responsable de la acción tóxica del gluten. 
1.3.2.- Factores genéticos. 
La EC presenta un fuerte componente genético, observado inicialmente por la 
importante agregación familiar y concordancia entre gemelos monozigóticos. Así, 
estudios de gemelos monozigóticos indicaban  una concordancia de alrededor del 80% 
frente al 20% entre gemelos dizigóticos.41,42. El riesgo relativo entre hermanos (riesgo 
que tiene el hermano de un paciente de padecer EC comparado con el riesgo que tiene 
de padecer esa misma enfermedad un individuo de la población general) también es 
elevado en EC, con valores descritos entre 20 y 6043-45.  
1.3.2.1.- Genética HLA. 
Los principales factores genéticos de riesgo se localizan en el MHC (Complejo 
Principal de Histocompatibilidad), que en humanos recibe el nombre de HLA (Human 
Leukocyte Antigen). Su asociación con la susceptibilidad a EC se conoce desde los años 
70, aunque hubo que esperar46,47 una década para conocer los genes concretos 
responsables de tal asociación.  
El MHC está codificado por un conjunto de genes localizados en el brazo corto 
del cromosoma 6, en la región 6p21. Esta región se extiende a lo largo de 
aproximadamente 4000 kb y engloba más de 200 genes. Además de la elevada 
densidad génica, una de las mayores del genoma, el MHC se caracteriza por su baja 
tasa de recombinación y consecuente elevado desequilibrio de ligamiento, aumentado 
por la fuerte presión selectiva sobre esta región. Esto implica que alelos de distintos 
genes forman con frecuencia haplotipos, es decir, combinaciones de alelos que se 
transmiten juntos en el mismo cromosoma (configuración cis) con mayor frecuencia de 
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la que se esperaría por azar. También llamativa es la elevada variabilidad genética, es 
decir, el elevado número de alelos presentes en algunos genes HLA.  
Las moléculas HLA presentan un patrón de herencia codominante, es decir, que 
cada individuo va a expresar los alelos heredados de cada progenitor. Por tanto, en 
individuos heterozigotos, aparecerán las moléculas codificadas por cada uno de los 
alelos presentes. 
En la Figura 3 se representa un esquema de la región HLA, incluyendo los 
principales genes, que se agrupan en tres clases: clase I, clase II y clase III. Los genes 
HLA-DQA1 y HLA-DQB1, presentes en HLA de clase II, son los responsables del riesgo a 
presentar EC. Estos genes codifican la cadena  y la cadena β, respectivamente, de las 
moléculas HLA-DQ.  
 
 
Más del 90% de los pacientes con EC son portadores de una variante del 
heterodímero HLA-DQ2 codificada por los alelos HLA-DQA1*05 y HLA-DQB1*02, ya sea 
en configuración cis (ambos alelos  en el mismo cromosoma) apareciendo en el mismo 
haplotipo que HLA-DRB1*03 (haplotipo HLA-DQ2.5), o en configuración trans (cada 
alelo en un cromosoma homólogo diferente), y que aparecen principalmente en 
individuos heterocigotos que portan los haplotipos HLA-DRB1*11/12-HLA-DQA1*05-
HLA-DQB1*03 (haplotipo HLA-DQ7.5) y HLA-DRB1*07-HLA-DQA1*02-HLA-DQB1*02 
(haplotipo HLA-DQ2.2) (Figura 4). El resto de los pacientes que no presentan HLA-DQ2 
(considerando solo HLA-DQ2.5), son portadores en su mayoría del heterodímero 
denominado HLA-DQ8, codificado por los alelos HLA-DQA1*03 y HLA-DQB1*03:02 en 
Figura 3. Representación simplificada de los genes en el complejo HLA. 
Figura extraída de la tesis doctoral de B Dema.48 
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configuración cis, que aparecen en el mismo haplotipo que HLA-DRB1*04 (Figura 4). 
Por último, una minoría de pacientes presenta solo uno de los dos alelos que codifican 
HLA-DQ2, ya sea el alelo HLA-DQB1*02 (haplotipo HLA-DQ2.2) o el alelo HLA-DQA1*05 
(haplotipo HLA-DQ7.5). A partir de aquí designaremos los distintos haplotipos como 




Sin embargo, la presencia de HLA-DQ2 o DQ8 no predice el desarrollo de la 
enfermedad, puesto que también un 30-40% de la población general sana es 
portadora. Pero sí es importante el elevado valor predictivo negativo (VPN) (próximo al 
100%) conferido por la ausencia de HLA-DQ2/DQ8.  
También se ha observado que la presencia de los distintos alelos descritos 
modifica el riesgo a padecer EC, y además con un efecto de dosis génica. De este 
modo, en individuos homozigotos DQ2.5 se observa el mayor riesgo a presentar EC, el 
cual es similar al que aparece en heterozigotos DQ2.5/DQ2.2. Por ello se sabe que el 
riesgo elevado se debe principalmente a las dos copias del alelo HLA-DQB1*02, más 
que al alelo HLA-DQA1*05. El haplotipo DQ2.2 es controvertido en lo referente a su 
papel de predisposición a la celiaquía. La mayor parte de los autores sostiene que, de 
forma aislada, no confiere susceptibilidad, predisponiendo únicamente si se presenta 
Figura 4. Representación de los heterodímeros más frecuentes en enfermedad 
celiaca. A: heterodímero HLA-DQ2 codificado en configuración cis; B: heterodímero 
HLA-DQ2 codificado en configuración trans; C: heterodímero HLA-DQ8 codificado 
en configuración cis. Figura tomada de Taylor A et al. (Gene Reviews ®)49 
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con el alelo HLA-DQA1*05 (o haplotipo DQ7.5) y por tanto codificando el 
heterodímero DQ2.5 (para lo que hay consenso). También hay autores que postulan 
que en ausencia del haplotipo DQ7.5, el DQ2.2 confiere riesgo solo si aparece en 
homozigosis50. La doble dosis de DQ8 también se ha propuesto como responsable de 
mayor riesgo51. La mayor controversia existe en referencia al haplotipo DQ7.5, 
actualmente excluido en las guías diagnósticas como factor de riesgo4,52.   
La homozigosis del alelo HLA-DQB1*02 se ha relacionado con niveles de 
autoanticuerpos significativamente más altos, lo que a su vez se asocia a grados 
superiores de lesión histológica53. 
1.3.2.2.- Otros factores genéticos 
La asociación con el HLA continúa siendo la más importante. Sin embargo, la EC 
es una enfermedad poligénica, con variantes genéticas en distintos cromosomas 
contribuyendo a la susceptibilidad a la misma. Con el desarrollo de los estudios de 
asociación por barrido genómico (GWAS) y otros estudios a gran escala, se han 
identificado más de 40 regiones cromosómicas asociadas a la EC, principalmente fuera 
de la región HLA. No obstante, todas ellas contribuyen en pequeña medida a la 
heredabilidad de la EC y en su mayoría se desconoce su papel exacto en la 
enfermedad54. 
1.3.3.- Otros factores ambientales 
El gluten es un factor ambiental necesario para el desarrollo de la EC, pero 
existen otros que pueden influir en su desarrollo. Entre ellos, los más investigados han 
sido el tipo de parto, la ingesta de antibióticos, el tipo de lactancia y la duración de la 
lactancia materna. Estos factores perinatales y postnatales que influyen en el proceso 
de colonización intestinal, también se han asociado en algunos estudios 
epidemiológicos con el riesgo de sufrir la EC. Hasta hace cinco años el papel de la 
lactancia materna durante el periodo de introducción del gluten fue un tema 
controvertido, con estudios a favor de que reduce el riesgo de desarrollar la 
enfermedad en un 50%, y estudios en contra de que exista asociación55,56. En ese 
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sentido se han desarrollado dos estudios europeos prospectivos a nivel 
multicéntrico57,58, que demuestran que ninguno de estos factores (edad de 
introducción del  gluten, lactancia materna) juega un papel relevante en el desarrollo 
de la enfermedad en población de riesgo de EC. El dato que sí que parece confirmarse 
es que la predisposición genética es el mayor factor de riesgo para desarrollar EC, pero 
como actualmente no se realiza estudio genético a los lactantes antes de la 
introducción complementaria, las conclusiones derivadas de estos estudios en 
población de riesgo se han generalizado para todos los lactantes. Las recomendaciones 
ESPGHAN actuales59 sostienen que: no existe relación entre EC y lactancia materna, 
siendo beneficiosa per se para el lactante, pero no para prevenir el desarrollo de la 
enfermedad; que el gluten se puede introducir en cualquier momento entre los 4 y 12 
meses de edad. En lactantes de riesgo (familiares con estudio HLA positivo) cuanto 
más precozmente se introduzca mayor riesgo de que aparezca la enfermedad en 
edades tempranas, aunque el riesgo acumulado en edades posteriores es similar al de 
los que lo introdujeron más tarde. No obstante, respecto a la cantidad de gluten 
consumida y su repercusión en el desarrollo de EC, hay escasas publicaciones que 
aborden la cuestión de manera prospectiva, pero sí que recomiendan evitar la ingesta 
de cantidades elevadas durante las primeras semanas tras la introducción60,61. 
La asociación entre el desarrollo de EC y la estación del año en la que nace el 
niño también se ha investigado, con muy leve incremento del riesgo en aquellos 
nacidos en verano, explicado en parte porque estos niños introducirían el gluten en la 
dieta durante el invierno, cuando las infecciones virales gastrointestinales son más 
frecuentes62. También se cree que pueda desempeñar un papel la radiación 
ultravioleta y la vitamina D63.  
Otros posibles factores de riesgo que se han propuesto son las infecciones 
adquiridas en la infancia, fundamentalmente por rotavirus64,65 y  muy recientemente 
por reovirus66. Este trabajo, dirigido por Bana Jabri, del Centro de Enfermedad Celíaca 
de la Universidad de Chicago sugiere que, en individuos genéticamente predispuestos, 
la combinación de la infección por un reovirus intestinal con una primera exposición al 
gluten podría romper la tolerancia a un antígeno de la dieta generalmente inocuo, el 
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gluten. La importancia de este estudio radica en que por primera vez se establece una 
relación entre una infección muy poco virulenta y un efecto inmunopatológico a nivel 
de la mucosa intestinal, y podría explicar el desarrollo de la patología en algunos 
celíacos67.  
Un campo de investigación que actualmente despierta gran interés, es la 
influencia de la microbiota intestinal y su relación con la EC68,69. Se ha observado, 
mediante estudios in vitro y animales por el momento, que en la EC activa hay un 
predominio de cepas “potencialmente patógenas” (Bacteroides y E. coli), y 
recientemente se ha comunicado que los lactantes con riesgo para EC ligado al HLA-
DQ2 tienen mayor proporción de Firmicutes (Clostridium) y Proteobacterias 
(Enterobacteriaceae), y menores proporciones de Actinobacteria (Bifidobacterium, con 
perfil protector) que aquellos que no son portadores del HLA-DQ2/DQ870.  
Los factores perinatales, en concreto la vía de parto, se han estudiado en 
conjunto con el desarrollo de los estudios de la microbiota intestinal. Los estudios 
apuntan a que la EC es algo más frecuente en los que nacen mediante cesárea electiva, 
puesto que su microbiota intestinal es diferente a los que atraviesan el canal del 
parto71. 
1.4.- PATOGÉNESIS 
La respuesta inmunológica contra el gluten en los pacientes celíacos es 
consecuencia de la afectación tanto de la respuesta inmunológica innata (mediada por 
los linfocitos intraepiteliales (LIEs) de la mucosa), como adaptativa (mediada por los 
linfocitos de la lámina propria)72, promoviendo un ambiente proinflamatorio, con 
infiltración linfocitaria que en la mayoría de los pacientes conduce a la característica 
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Disfunción de la barrera epitelial  
En la EC existe un aumento de la permeabilidad intestinal a la gliadina del 
gluten, además de una pérdida de tolerancia. Para que los péptidos no digeridos de 
gliadina, ricos en prolina y glutamina, inicien la cascada patogénica, deben penetrar en 
el compartimento subepitelial, lo cual hacen por vía transcelular, paracelular o por 
retrotransporte74.  
La vía paracelular por difusión pasiva se ha relacionado con el péptido zonulina, 
que produce el desensamblaje de las tight junctions (uniones intercelulares estrechas) 
y, que en los pacientes celíacos está implicada en la entrada anormal de péptidos de 
gluten. La gliadina se une al receptor CXCR3 para citocinas y esta unión estimula la 
liberación de zonulina75, ya de por sí a elevadas concentraciones en la mucosa 
intestinal de pacientes celíacos. Sin embargo, este efecto de la gliadina sobre la 
liberación de zonulina y, por tanto, sobre la permeabilidad intestinal, también se 
observa en individuos sanos, aunque en menor grado. 
Respuesta innata 
Parece que el gluten puede causar un efecto tóxico directamente sobre el 
epitelio intestinal, desencadenando los mecanismos que conducen a la activación de 
los LIEs, responsables de la destrucción de los enterocitos. El gluten favorece la 
proliferación y activación de linfocitos en el epitelio intestinal, estos LIEs son 
principalmente de tipo CD8+ con TCRβ y expresan en su superficie receptores de tipo 
NKG2D y NKG2C/CD94, a través de los cuales pueden reconocer las moléculas de 
estrés MICA y HLA-E, respectivamente, expresadas por los enterocitos, lo que conduce 
a su actividad citotóxica hacia ellos. El aumento de producción de IL-15 parece ser 
clave en estos procesos78. También se produce un aumento característico de linfocitos 
con TCR, estos expresan receptores NKG2A y parecen tener una función reguladora. 





La unión del HLA a los péptidos específicos de gluten es esencial para realizar la 
presentación antigénica, y explica la restricción al HLA-DQ2 y DQ8.  
El HLA engloba principalmente un conjunto de proteínas de membrana cuya 
función biológica es la presentación de antígenos peptídicos a los linfocitos T. Este 
hecho hace que sea muy importante en las respuestas inmunológicas y que se haya 
encontrado asociado a numerosas enfermedades, con gran relevancia en 
enfermedades autoinmunes.  
Las moléculas HLA se agrupan principalmente en tres categorías: HLA de clase I, 
clase II y clase III. Las moléculas HLA de clase II son las implicadas en EC. A diferencia 
de las moléculas HLA de clase I, presentes en prácticamente todos los tipos celulares 
nucleados, las moléculas de clase II aparecen solo en ciertos tipos celulares, 
principalmente en las denominadas células presentadoras de antígeno (CPA) (células 
dendríticas, macrófagos y linfocitos B). Estas moléculas son heterodímeros, 
constituidas por dos cadenas, la cadena  y la cadena β, ambas presentando un 
dominio externo, un segmento transmembrana y un segmento de anclaje 
citoplasmático. Sus dominios extracelulares presentan gran variabilidad, puesto que 
conforman el sitio de unión a los péptidos que presentarán a los linfocitos T CD4. 
Los heterodímeros HLA-DQ2 y DQ8 presentan gran afinidad por péptidos 
derivados del gluten. Para que la unión sea óptima, es crucial la presencia de residuos 
cargados negativamente, preferentemente en posiciones concretas. La 
transglutaminasa  tipo 2 (TG2) deamida los péptidos de gliadina transformando los 
residuos de glutamina en ácido glutámico (cargados negativamente), de tal forma que 
facilita su unión a los heterodímeros HLA-DQ2 y DQ8 presentes en la superficie de CPA, 
principalmente en células dendríticas (CD), para ser presentados a los linfocitos T CD4. 
Estos linfocitos gluten-reactivos comienzan a producir citocinas de tipo Th1 (IFN-γ, 
TNF-α, IL-18, IL-21)76,77, que retroalimentan el proceso de daño tisular y, además, 
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parece que interaccionan con los linfocitos B favoreciendo que se diferencien en 
células plasmáticas y secreten anticuerpos específicos contra TG2, gliadina o péptidos 
deamidados de gliadina78. Además, activan a los linfocitos T CD8, responsables del 
daño tisular (Figura 5). En los últimos años se están publicando artículos acerca del 
papel que juega la IL-21 en la EC. Por un lado contribuye al daño tisular participando en 
el aumento de producción de IFN-γ, pero también se produce por células T 
reguladoras.  
En resumen, la respuesta inmunológica responsable de la enteropatía celíaca 
incluye una respuesta innata mediada por los LIEs de la mucosa, y una respuesta 
adaptativa mediada por los linfocitos de la lámina propia, que es de tipo humoral y 
celular, y se desencadena por un elemento externo, el gluten, tras ser deamidado por 
la TG2, que constituye el principal autoantígeno en la EC (Figura 5). 
Las prolaminas son las principales responsables de la acción tóxica del gluten, 
tanto por su interacción una vez deamidadas con los linfocitos T CD4 gluten 
específicos, como por la acción directa de ciertos fragmentos de gliadina sobre el 
epitelio, independientemente de los linfocitos79.  
Se desconoce si la respuesta innata en el epitelio intestinal precede, es 
consecuencia, o sucede al mismo tiempo que la respuesta adaptativa en la lámina 
propria80.  




Figura 5.-Figura explicativa de la patogénesis de la EC. Extraída de: Kumar et al74.  
 
1.5.- PRESENTACIÓN CLÍNICA 
1.5.1.- Nuevos conceptos: el consenso de Oslo 
La EC puede afectar a individuos de cualquier edad y etnia, y a cualquier 
órgano. La presentación clínica de la EC es heterogénea, desde síntomas claramente 
indicativos de un síndrome malabsortivo (EC clásica) a síntomas gastrointestinales 
menos específicos, o incluso manifestaciones extraintestinales, la denominada 
presentación clínica no clásica.  
Con el fin de unificar la terminología y eliminar algunos conceptos que pueden 
llevar a confusión, en el año 2011 tuvo lugar el consenso de Oslo81, según el cual la EC  
se debe denominar en cuanto a la presentación clínica como clásica y no clásica, 
eliminando los conceptos de típica y atípica, debido a que el cuadro florido de diarrea, 
distensión abdominal y síndrome malabsortivo denominado “EC típica”  tendía a 
confundirse con lo más frecuente, que actualmente es menos frecuente en adultos,  
gracias en  parte al diagnóstico precoz. 
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La EC clásica se caracteriza por manifestarse con síntomas y signos de 
malabsorción (diarrea y malnutrición), o por un síndrome malabsortivo (pérdida de 
peso, esteatorrea y edemas por hipoalbuminemia).  La EC no clásica incluye la 
enteropatía, que se puede manifestar con todo tipo de síntomas tanto intestinales 
como extradigestivos, incluyendo la anemia ferropénica.  











Sin síndrome malabsortivo 
Manifestaciones digestivas/ extraintestinales 
 
 
La EC se subdivide a su vez en sintomática, asintomática o subclínica, y 
potencial. En el tipo subclínico o asintomático, antes denominado silente, no hay 
manifestaciones clínicas evidentes (aunque de forma retrospectiva al instaurar una 
DSG muchos refieren mejoría), pero sí evidencia biológica de alteración inducida por el 
gluten (serología positiva, biopsia alterada). Generalmente en estos pacientes el 
diagnóstico de sospecha se establece en base a estudios de screening realizados en 
grupos de riesgo. La EC potencial se refiere a la presencia en pacientes con haplotipo 
de riesgo, con o sin síntomas, de una biopsia normal o con linfocitosis intraepitelial y 
marcadores serológicos positivos. Puesto que estos pacientes pueden desarrollar la 
enfermedad evolutivamente, antiguamente se conocía como EC latente. La ESPGHAN4 
sin embargo mantiene el término “latente”, para definir a aquellos pacientes con 
serología positiva que tienen una mucosa normal y no presentan síntomas o son 
inadvertidos mientras consumen gluten, pero que desarrollarán enteropatía en algún 
momento evolutivo. 
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También introducen un nuevo concepto para definir a aquellos pacientes en los 
que por algún motivo se ha solicitado serología para EC y es positiva en dos 
determinaciones, pero que no tienen afectación clínica evidente y no se plantean más 
pruebas diagnósticas inmediatas, sino que permiten esperar a ver evolución, 
normalizándose las pruebas serológicas en algunos casos. A estos pacientes el 
consenso de Oslo los denomina “autoinmunidad celíaca positiva”. 









No + + 
Potencial (antes 
también latente) 
Sí/No + - 
Latente (ESPGHAN 
2012) 
Sí/ No +/- - 
Autoinmunidad 
celíaca 
No + No realizada 
 
Respecto a las patologías relacionadas con el gluten, recomiendan eliminar los 
términos “intolerancia al gluten” y “sensibilidad al gluten”, y denominar “trastornos 
asociados a la ingesta de gluten”,  en los que el intestino puede estar afecto o no, 
como son la dermatitis herpetiforme (DH), la ataxia inducida por gluten, y la 
sensibilidad al gluten no celíaca (SGNC). 
Tabla 3.- Nomenclatura respecto al gluten 
Trastornos relacionados con el 
gluten (antes intolerancia/ 
sensibilidad al gluten) 
Dermatitis herpetiforme 
Ataxia  gluten- dependiente 
Sensibilidad al gluten no celíaca  





Han existido muchos cambios en la historia de la EC, una enfermedad 
eminentemente pediátrica hasta los años 6082. Con el tiempo se ha comprobado que si 
bien la incidencia es mayor en niños, es un trastorno inmunológico que se puede 
desarrollar a cualquier edad. No existen todavía marcadores que nos permitan saber el 
momento en el que un individuo desarrollará la enfermedad, ni existen marcadores 
para predecir la gravedad de la sintomatología. Gracias al interés general y la 
constante investigación en los últimos años, con herramientas diagnósticas cada vez 
más efectivas y eficientes, es muy probable que se haya registrado un aumento en la 
incidencia, pero a la vez ha disminuido el tiempo medio de diagnóstico desde que se 
inician los síntomas. Esto es más evidente en la edad pediátrica, donde el tiempo 
medio es de 6 meses, pero en adultos puede llegar hasta 10 años, y aún más en 
ancianos. A pesar de ello, se estima que todavía están sin diagnosticar de 1 de cada 3 
pacientes en el mundo14. 
Multitud de publicaciones ponen de manifiesto que los síntomas de la EC 
también son diferentes según la edad a la que se desarrolle la enfermedad83,84. En 
niños pequeños predominan los síntomas gastrointestinales, y, según avanza la edad, 
puede aparecer cualquier síntoma que afecte a cualquier órgano.  
La presentación clínica clásica es más frecuente en niños de 6 a 24 meses, e 
incluye diarrea crónica, anorexia, carácter apático, distensión abdominal y fallo de 
medro o pérdida de peso; en algunos, además, vómitos. Si se retrasa el diagnóstico, 
puede llegar a un cuadro de malnutrición grave y, en algunos casos, a desarrollar una 
crisis celíaca con hemorragias cutáneas o digestivas, por defecto en la síntesis de 
vitamina K, deshidratación y alteraciones hidroelectrolíticas (hipocalcemia, 
hipocaliemia) con edemas por hipoalbuminemia. Afortunadamente gracias al 
reconocimiento y sospecha clínica precoz no suelen llegar a un cuadro de gravedad. 
Las formas sintomáticas en España, según datos del registro REPAC85 y REPAC 2, se 
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diagnostican con mayor frecuencia, habiendo aumentado la mediana de la edad de 
diagnóstico de los 2 a los 4-5 años (datos aún no publicados).  
En niños mayores, adolescentes y adultos predominan las formas no clásicas. 
Las consecuencias de la malabsorción inadvertida son diversas, como retraso en la 
talla, pérdida de peso, anemia, trastornos neurológicos por déficit de vitamina B y 
osteopenia por déficit de vitamina D y calcio. Son frecuentes síntomas como 
irritabilidad, estreñimiento, dolor abdominal, retraso puberal y retraso de talla. En 
mujeres se describen problemas menstruales como amenorrea y menarquia retrasada, 
así como problemas perinatales (prematuridad, bajo peso al nacimiento, abortos, 
infertilidad)86-88. Sin embargo, no parece que la mayor incidencia de abortos pueda 
atribuirse automáticamente a la EC89,90.  
Entre las manifestaciones neurológicas, se describen con mayor frecuencia en 
adultos ataxia, neuropatía periférica y epilepsia, así como trastornos psiquiátricos91 
(depresión, ansiedad, esquizofrenia); y en niños, hipotonía, retraso en el desarrollo, 
trastornos del aprendizaje, trastorno de déficit de atención e hiperactividad (TDAH), 
cefalea y ataxia cerebelosa, aunque las manifestaciones neurológicas se describen en 
ambos grupos de edad.  Incluso hay quienes conjeturan la relación entre las diferentes 
manifestaciones neurológicas en niños con el grado de lesión vellositaria92, o que la 
epilepsia de Julio César estaba en relación con EC93. También se ha descrito la tríada 
epilepsia, calcificaciones intracraneales occipitales bilaterales y EC, denominada 
enfermedad de Gobbi94, y defectos del esmalte dental relacionados con la dentición 
decidua y secundaria95,96 que son más frecuentes entre los pacientes celíacos, adultos 
y niños, y no tienen por qué relacionarse con  síntomas digestivos. Su prevalencia en 
niños varía desde 38 a 96%. Aunque no son específicos de la EC, se considera típico de 
EC si la distribución es simétrica en los 4 cuadrantes de la dentición97. Existe evidencia 
de que estos efectos podrían estar mediados por mecanismos inmunológicos 
asociados con el alelo de riesgo HLA-DRB1*03, y no con la malabsorción de calcio98.  
  La dermatitis herpetiforme (DH) es una de las manifestaciones atípicas más 
habituales. La DH es la manifestación cutánea de la EC en forma de una erupción 
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papulovesicular pruriginosa de predominio en superficies de extensión y nalgas. El 
estudio inmunológico demuestra la presencia de anticuerpos específicos EMA, ATG2 y 
contra la transglutaminasa 3 (TG3), con el hallazgo de depósitos granulares de IgA en la 
unión dermoepidérmica como dato patognomónico99. Es excepcional en niños 
menores de 3 años y, a diferencia de la EC, es algo más frecuente en hombres. Se cree 
que alrededor de un 5% de pacientes celíacos desarrollarán una DH a lo largo de su 
vida. Todos los pacientes con DH presentan sensibilidad al gluten, sin embargo, solo 
entre un 60 y un 75% de pacientes con DH presentan alteraciones histopatológicas en 
la biopsia intestinal y la inmensa mayoría de ellos se encuentran asintomáticos desde 
el punto de vista digestivo. Existe una reacción cruzada entre los anticuerpos IgA 
debido a la similitud en la estructura entre la TG3 y la TG2. La teoría aceptada más 
reciente consiste en que con la exposición continua al gluten, se generarían 
anticuerpos con alta afinidad por la TG3 y baja afinidad por la TG2, que acabarían 
desembocando en el desarrollo de la DH100. Los ATG3 también se han detectado a 
edades más precoces en el suero de los niños con EC sin DH, sin relación con el título 
de ATG2, EMA o APDG ni con el grado de lesión vellositaria101, como tampoco existe 
relación con los niveles de ATG6 y la afectación neurológica102. Esto podría conjeturar 
que los ATG3 encontrados en la EC no son los mismos que en la DH, con menor 
afinidad de la TG3 en el primer caso (EC). 
También son frecuentes la artritis, sobre todo en adultos103, como 
manifestación de enfermedades reumatológicas autoinmunes (artritis reumatoide), y 
la afectación hepática. En niños también se han descritos casos de EC asociada a 
artritis crónica juvenil (ACJ)104, más frecuente en el tipo psoriasis, aunque también en 
la entesitis y la forma oligoarticular. Tanto es así que recientemente se está 
discutiendo la conveniencia de incorporar la artritis reumatoide juvenil como grupo de 
riesgo asociado a EC105.  
En el caso de la afectación hepática, los pacientes pueden presentar desde una 
hipertransaminasemia asintomática, más frecuente al diagnóstico106,107, a casos de 
hepatitis, cirrosis biliar primaria y hepatitis crónica, incluyendo una hepatitis 
autoinmune (HAI)108.  
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Las diferentes manifestaciones clínicas según la edad de comienzo de la 
enfermedad se resumen en la tabla 4.  
Tabla 4.- Edad y síntomas 


























Dolor abdominal recidivante 
Pérdida de peso 
Síntomas que simulan síndrome de intestino 
irritable 
Vómitos recidivantes sin causa aparente 
Estreñimiento 
Dolores óseos y articulares o historia de 
fracturas (ante traumatismos banales) 
Parestesias, tetania 
Infertilidad, abortos recurrentes 
Irritabilidad 
Astenia 
Ansiedad, depresión, epilepsia, ataxia 
























Anemia ferropénica sin explicación 
Hipoesplenismo 
Osteopenia u osteoporosis (especialmente 
adulto joven) 
Aftas bucales recidivantes 
Descenso de albúmina sérica 
Disminución del tiempo de protrombina 




Pacientes asintomáticos  
 Parece evidente que para una enfermedad tan común como la EC, con un 
tratamiento fácil y efectivo como es la DSG, se debería realizar pruebas a cualquier 
paciente con síntomas atribuibles a EC. Sin embargo, para los celíacos asintomáticos, 
no se puede señalar un beneficio definitivo de la detección de EC (ni en la reducción de 
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los síntomas, ya que no tienen por definición ninguno, ni un aumento en la calidad o la 
esperanza de vida). Existen pocos datos disponibles basados en estudios prospectivos 
acerca de EC subclínica y potencial, y su evolución posterior. La mayoría de los estudios 
con seguimiento a largo plazo se centran en la morbilidad y mortalidad en la edad 
adulta, pero en edad pediátrica son menos109,110. El estudio de Auricchio et al111, en 
niños, tras 9 años de seguimiento clínico, serológico e histológico, es un ejemplo de 
que los pacientes con EC potencial pueden mantener una dieta normal sin desarrollar 
evolutivamente lesión vellositaria, y que incluso en algunos pacientes la elevación de 
anticuerpos es transitoria. El estudio más reciente en adultos tampoco recomienda 
iniciar una DSG en pacientes con EC potencial112.  
 Además, a diferencia de las enfermedades congénitas como el hipotiroidismo 
congénito, en las que una primera prueba es suficiente para descartar la enfermedad, 
la EC puede comenzar a cualquier edad, por lo que tener una prueba serológica 
negativa no descarta su desarrollo en el futuro. De decidirse a hacer pruebas en estos 
individuos, existe un método de cribado de EC con un VPN excepcionalmente alto: el 
cribado HLA. Los pacientes con un HLA negativo no desarrollarán EC, por lo que una 
posible estrategia para evitar la repetición de pruebas es realizar primero una prueba 
de HLA113.  
 En las últimas recomendaciones de organismos importantes como la US Task 
Force114, no hay evidencia de que el cribado a pacientes asintomáticos sea beneficioso, 
y recomienda individualizar cada caso.  
1.5.3-. Grupos de riesgo  
1.5.3.1.- Familiares 
 Desde que se conoce la estrecha asociación etiopatogénica entre EC y la 
predisposición genética se ha generalizado la búsqueda de casos de EC entre los 
familiares en aras de conseguir un diagnóstico precoz y evitar complicaciones futuras.  
Las personas con mayor riesgo de EC incluyen aquellas que tienen antecedentes 
familiares positivos (en primer o segundo grado), con una prevalencia estimada de 5% 
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a 20%, y personas con otras enfermedades autoinmunes (EAI). El valor predictivo 
positivo (VPP) de las pruebas serológicas para la EC es del 12% al 40%, suponiendo una 
prevalencia de EC en población general de aproximadamente el 1%. En una población 
de mayor riesgo, el VPP es del 40% al 80%, dependiendo de la prueba serológica 
utilizada y si la prevalencia asumida es de 5% o 10%114.  
Entre los familiares, existe mayor riesgo entre los familiares de primer y segundo 
grado, especialmente en los primeros. En la misma familia la prevalencia es mayor 
entre hermanos (9%), y con mayor riesgo si un hermano o hijo del caso índice es del 
sexo femenino115. La prevalencia también es mayor en gemelos monozigotos, familias 
con varios casos de EC o hermanos que comparten los alelos de susceptibilidad 
HLA41,113.  
1.5.3.2.- Enfermedades asociadas (EA) 
Entre un 15-30% de los pacientes con EC presentan una EA, mientras que en la 
población general esta cifra es del 3 al 9%116. Las EA más frecuentes y bien definidas 
son la DM1, la enfermedad tiroidea AI y la hepatitis AI. También se han descrito su 
asociación con enfermedades reumatológicas AI tales como artritis idiopática juvenil 
(AIJ), artritis reumatoide (AR) y síndrome de Sjögren primario, así como con cirrosis 
biliar primaria, anemia hemolítica AI, púrpura trombopénica idiopática, enfermedad de 
Addison. Las EA más frecuentes se muestran en la tabla 5.  
La coincidencia de EC con algunas EAI sugiere un mecanismo patogénico 
autoinmune común, o la implicación de los mismos genes en la susceptibilidad a estas 
enfermedades117-119. Los haplotipos HLA-DR3-DQ2 y HLA-DR4-DQ8 son los que asocian 
mayor riesgo de desarrollar DM1 y tiroiditis AI. Además, con el desarrollo de los 
estudios genéticos a gran escala se vio que comparten diversas variantes genéticas de 
riesgo localizadas fuera del HLA120.  
Es también frecuente la presencia de autoanticuerpos circulantes en los 
pacientes celíacos y sus familiares121, con significado clínico desconocido, y en muchos 
casos su presencia no parece depender de la exposición al gluten de la dieta.  
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El papel de la DSG como factor protector frente a la autoinmunidad es 
controvertido, antiguamente se le atribuía un papel protector contra la autoinmunidad 
en general122-124. Esta hipótesis no se confirmó en estudios más recientes125-127. Sin 
embargo, el último estudio publicado al respecto,  prospectivo128, revela una mayor 
incidencia de EA en pacientes con EC diagnosticados en la edad adulta, apoyando un 
posible efecto dañino de la exposición temporal al gluten. Con respecto a la positividad 
de autoanticuerpos, se ha descrito, por ejemplo, que la DSG disminuye la prevalencia 
de anticuerpos antitiroideos, aunque se desconoce si previene contra el desarrollo de 
hipo o hipertiroidismo posteriormente129,130.  
 La asociación entre DM1 y EC se conoce desde hace tiempo131 y ha sido 
ampliamente estudiada. Se estima una prevalencia del 1% en la población general, que 
asciende  hasta el 10% en celíacos132 con un  riesgo relativo de DM1 en pacientes con 
EC de 2,4133. La EC en la DM1 se asocia a un exceso de morbilidad (peor control 
glucémico con alteración en el perfil lipídico, nefropatía y retinopatía), aunque parece 
que estas complicaciones son más frecuentes  en los pacientes con enteropatía, y por 
tanto, no tan frecuentes en niños con EC potencial134. No parece que la DSG mejore los 
niveles de HbA1C en los niños diabéticos135.  
 La EC aparece en hasta el 25% de los pacientes con tiroiditis AI136,137. Como 
ocurre con la DM1, la DSG no previene en desarrollo de TAI ni disminuye la necesidad 
de tratamiento sustitutivo con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo AI127,138,139. 
 La EC es también más prevalente (5-10%) en síndromes específicos como el 
síndrome de Down (SD) y el síndrome de Turner. 
 El vínculo entre SD y EC no se conoce exactamente, aunque se sugiere una 
posible asociación con el INF-α, que interviene en la patogenia de la EC, y cuyo 
receptor se localiza en el cromosoma 21. En España la EC en el SD tiene una 
prevalencia del 6,3 %140, y a nivel internacional se describe que el riesgo es hasta 6 
veces mayor que en la población general (OR de 6,15 (IC 95% = 5,09-7,43))141. Aunque 
la asociación de EC y SD está descrita desde hace tiempo142, no existe consenso 
universal en cuanto a si se debe realizar cribado de EC en niños asintomáticos143, en 
Europa y España se recomienda realizarlo de forma protocolizada4,8.  
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 En el síndrome de Turner la prevalencia de EA también está aumentada144, 
siendo el riesgo para EC hasta 14 veces mayor145. Además, el riesgo se incrementa con 
la edad146. Respecto al Síndrome de Williams, se describen incidencias de hasta el 
4%147, aunque otros estudios describen una incidencia similar a la población general148. 
En los escasos casos que hay descritos la forma de presentación más frecuente es la 
forma clásica, aunque se desconoce si los problemas gastrointestinales y de 
alimentación de estos niños forman parte del síndrome o es porque existía una EC 
subyacente149.  
 La fibrosis quística (FQ) y la EC fueron reconocidas durante muchos años 
como una entidad clínica única150.  La incidencia de EC en población general y en FQ es 
similar, y no se ha encontrado por el momento factores genéticos ni patogénicos que 
expliquen esta asociación151.  
Tabla 5.- Enfermedades asociadas 
EA y otras inmunopatías 
Trastornos neurológicos y 
psiquiátricos 
Otras asociaciones 
1. DM 1 (5-6%) 
2. Tiroiditis autoinmune (5%) 
3. Déficit selectivo de IgA (4%) 
4. Enf inflamatoria intestinal 
5. Sd Sjögren 
6. Lupus eritematoso sistémico 
7. Enfermedad de Addison 
8. Nefropatía por IgA 
9. Hepatitis crónica 
autoinmune 
10. Cirrosis biliar primaria 
11. Artritis reumatoide 
12. Psoriasis, vitíligo y alopecia 
areata 
1. Encefalopatía progresiva 
2. Síndromes cerebelosos 
3. Demencia con atrofia 
cerebral 
4. Leucoencefalopatía 
5. Epilepsia y calcificaciones 
6. Esquizofrenia  
1. Sd Down (12%) 
2. Sd Turner 
3. Sd Willians 
4. Fibrosis quística 






10. Sd fatiga crónica 
Sd: síndrome; Enf: enfermedad; DM1:diabetes mellitus tipo 1 
1.5.4.- Complicaciones 
1.5.4.1.- Morbilidad 
  La EC se asocia a una elevada morbilidad en la edad adulta, siendo las 
complicaciones más frecuentes la osteopenia/osteoporosis, artritis, infertilidad, 
abortos de repetición y las alteraciones neuropsiquiátricas.   
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 En la evolución de la EC se describen trastornos de la mineralización ósea, 
osteoporosis y osteomalacia. La EC se asocia con un mayor riesgo de fracturas, con 
riesgos relativos en torno a 2 para las fracturas que suceden antes o después del 
diagnóstico de EC152. En España hasta un 75% de los pacientes celíacos presentan 
alteraciones en la mineralización ósea en la edad adulta y el 40% desarrollan 
osteopenia y osteoporosis153. La osteomalacia afortunadamente es rara en la edad 
pediátrica en el momento actual. El tratamiento incluye la DSG, además de la 
suplementación con calcio y vitamina D. Sin embargo, en algunos pacientes la 
densitometría puede permanecer alterada a pesar de un tratamiento correcto, 
probablemente porque los productos naturalmente libres de gluten son a menudo 
bajos en vitaminas B y D, calcio, hierro, zinc, magnesio y fibra, y el enriquecimiento de 
productos sin gluten con estos micronutrientes no es tan común154. 
1.5.4.2.- Mortalidad y malignidad 
 La evidencia también sugiere que la EC se asocia con exceso de mortalidad 
(adenocarcinoma intestinal y linfoma), sin embargo la evidencia es insuficiente en 
cuanto a si la enfermedad subclínica o asintomática tiene el mismo riesgo que la 
enfermedad sintomática. 
  Existen varios estudios que analizan la mortalidad en pacientes celíacos no 
diagnosticados. El que tuvo un seguimiento más extenso es el estudio de Rubio 
Tapia155 que encuentra un riesgo casi 4 veces mayor de muerte en hombres jóvenes 
(militares), sin embargo el resultado se debe interpretar con cautela por el escaso 
número de participantes y la dificultad de extrapolar los resultados a la población 
general. Otros estudios en cambio no encuentran ninguna relación entre EC y aumento 
de mortalidad156,157.  
  En un metaanálisis reciente158 la morbimortalidad en los adultos celíacos en 
DSG respecto a la población general secundaria a malignización no es mayor, aunque 
analizando enfermedades individuales como el linfoma no Hodgkin y el linfoma 
intestinal159, sí parece que pueda existir cierta asociación: existen dos entidades, la EC 
refractaria y la yeyunitis ulcerativa, estrechamente relacionadas con el tiempo de 
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exposición al gluten que evolutivamente pueden derivar en un linfoma intestinal de 
células T. También se ha estudiado si la curación mucosa comprobada mediante 
biopsia, que implica un tratamiento correcto, disminuye el riesgo de trastornos 
linfoproliferativos, con datos que indican que sin haber alcanzado la curación 
histológica el riesgo de malignización es mayor160,161.  
  El riesgo de otro tipo de neoplasias del tracto digestivo (cavidad oral, esófago, 
estómago, colon) es similar a la población general162.  
1.6.- DIAGNÓSTICO 
1.6.1.- Criterios diagnósticos 
Los criterios diagnósticos de EC han ido cambiando con el tiempo. La ESPGHAN 
en 1969 estableció la necesidad de realizar al menos 3 biopsias intestinales, con el 
hallazgo de atrofia vellositaria grave en una 1ª biopsia obligatoria consumiendo gluten, 
una 2ª biopsia de comprobación de normalidad histológica tras dos años en DSG, y 
reaparición de lesión vellositaria comprobada en una 3ª biopsia tras la reintroducción 
del gluten en la dieta (provocación con gluten). En 1989 se revisaron estas normas163, 
puntualizando que la segunda y tercera biopsias solo serían necesarias en niños 
menores de 2 años, casos de biopsia no realizada o con alteraciones inespecíficas al 
diagnóstico, y respuesta clínica a la exclusión de gluten no concluyente. Además, se 
introduce la importancia de la serología en el diagnóstico de la enfermedad.   
Desde el año 2012, es posible diagnosticar la EC con métodos no invasivos y 
obviando la biopsia intestinal. Para realizar el diagnóstico sin biopsia se requiere 
sintomatología evidente atribuible a EC activa, junto con marcadores ATG2 claramente 
positivos (> 10 veces el límite de normalidad) y EMA también positivo en una segunda 
determinación, y genotipo HLA de riesgo (DQ2 o DQ8)4. La ejecución de estos criterios 
ha hecho disminuir ostensiblemente el número de biopsias realizadas, dejando la 
indicación de biopsia para los casos asintomáticos, los casos con marcadores que no 
superan 10 veces el valor normal y los casos clínicamente dudosos. Estos criterios 
difieren de los aplicados actualmente en Estados Unidos52,164, pero se están intentando 
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validar en otros países y en la edad adulta165-167, y actualmente están en proceso de 
evaluación de su efectividad por parte de la ESPGHAN, cuyos resultados se publicarán 
en el año 2019.   
Solo se debe retirar el gluten cuando se ha completado el proceso diagnóstico 
con todas las pruebas, tanto con biopsia como sin ella. La única excepción serán los 
pacientes clínicamente inestables con sintomatología clásica, en los que esperar los 
resultados sería inapropiado.  
La provocación tras estos nuevos criterios queda relegada a los casos en que el 
estudio genético es negativo, la serología al diagnóstico es negativa y en los casos de 
enteropatía de bajo grado con clínica inicial dudosa. Una prueba de provocación se 
considera positiva si ocurre una elevación de marcadores serológicos, con recaída 
clínica o histológica.  
Durante los últimos años hemos asistido a una mejoría evidente en las 
herramientas diagnósticas más utilizadas en la práctica clínica. Así, para el diagnóstico 
de EC podemos detectar la presencia de anticuerpos contra la gliadina (AGA) (en 
desuso actualmente por su elevada inespecificidad), sus péptidos deamidados (ADGP) 
y la TG2 (ATG2 y EMA) en sangre. También se ha incorporado como estudio casi 
rutinario el análisis genético, y, cada vez con más frecuencia en España, la biopsia 
intestinal con el análisis del fenotipo de LIEs por medio de citometría de flujo.  
1.6.2.- Determinación de marcadores serológicos 
La serología se debe solicitar a todo paciente con sospecha clínica, pacientes 
asintomáticos o con sintomatología no clásica con EA, y a los familiares de primer 
grado. No está consensuado el cribado masivo a la población, aunque la EC cumple la 
mayoría de los criterios de la OMS168 para el cribado poblacional de enfermedades no 
transmisibles.  
Para la interpretación correcta de los resultados de la serología es importante 
tener en cuenta los niveles de IgA circulante, la edad del paciente, si está o no 
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consumiendo gluten, y si está tomando o no inmunosupresores. El tiempo mínimo 
consumiendo gluten recomendado para considerar fiable un posible resultado positivo 
es de un mes, ya que los anticuerpos tienen una vida media de 30 a 60 días169. 
Igualmente no se realizará serología a un lactante que no esté tomando gluten como 
parte de su alimentación complementaria, puesto que el gluten pasa a través de la 
leche materna, pero al parecer no en cantidad suficiente como para desencadenar la 
enfermedad.  
 Los primeros anticuerpos que se describieron, en los años 70, fueron los AGA, 
cuyo nivel se correlaciona con la ingesta de gluten. Poseen una sensibilidad elevada 
pero también son detectados en individuos sanos y en individuos con otro tipo de 
enteropatía no celíaca. Se considera que su presencia forma parte de la respuesta 
inmunológica de la mucosa. Al aparecer los demás anticuerpos (EMA y ATG2) su uso 
quedó relegado a los niños menores de 2 años, en los que un 10% pueden no haber 
desarrollado ATG2 o EMA en el momento de la sospecha diagnóstica. Posteriormente, 
se observó la elevada afinidad de los linfocitos T restringidos por HLA-DQ2/DQ8 por los 
péptidos ya deamidados por la TG2, reacción que no ocurre en individuos sanos, y se 
implementó la técnica de análisis de péptidos deamidados de la gliadina, inicialmente 
detectados por ELISA, con una sensibilidad (S) entre 70-95% y especificidad (E) de 80-
94% para los de tipo IgG. Son útiles en los casos en los que el rendimiento de los ATG2 
puede ser menor, como menores de 2 años y déficit IgA, pero el VPP de la prueba de 
forma aislada es bajo (30%, por lo que no se recomienda si no se determinan en 
combinación con ATG2 o EMA170. Así, pueden no tener el valor de diagnóstico 
requerido como una prueba de cribado adicional a los ATG2 para identificar a los 
pacientes de EC en centros médicos donde está disponible la detección de EMA171.  
Los EMA se descubrieron al estudiar biopsias de pacientes con DH, se observó 
la presencia de anticuerpos IgA contra el endomisio de las fibras musculares. 
Posteriormente se descubrió que el antígeno que se captaba en el endomisio de mono 
era la TG2172. Para su detección se utiliza la técnica de inmunofluorescencia indirecta 
(IFI). La determinación de EMA es la prueba más específica (97-100%), con un VPP de 
98-100% para el diagnóstico de EC. Sin embargo, tiene una serie de inconvenientes 
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técnicos que dificultan su realización en masa, como son el procesamiento manual, y 
que su interpretación es subjetiva y se debe realizar en manos expertas. Al conseguir la 
detección de TG2 por ELISA, mucho más sencillo y con casi igual especificidad, su 
utilidad fundamental consiste en suplir los posibles falsos negativos de los ATG2 y 
confirmar en segunda muestra la positividad de ATG2 para evitar la biopsia según los 
nuevos criterios173.  
Los ATG2 actualmente son el marcador de elección porque si bien son algo 
menos específicos (S 91-95% y E 95-97%) que los EMA, son fácilmente realizables de 
forma rápida. Hace más de 10 años que se asume que valores por encima de 10 veces 
el valor de referencia corresponden con un grado de atrofia moderado - severo, 
incluso que los títulos de anticuerpos son directamente proporcionales al tipo de 
lesión vellositaria174,175 y que si se elevan en un paciente celíaco que previamente 
negativizó es por transgresión, pero su negativización no implica necesariamente la 
recuperación total de las vellosidades. En caso de encontrarnos ante una deficiencia de 
IgA, se solicitarán ATG2 de tipo IgG, sabiendo que tienen una vida media mayor176, por 
lo que pueden tardar más tiempo en negativizarse tras iniciar la DSG. 
La sensibilidad (S) de los ATG2 disminuye en casos de DSG y alteraciones 
parcheadas de la mucosa intestinal, pueden dar falsos negativos en la enteropatía 
autoinmune, tratamiento con inmunosupresores y también en menores de dos años. 
Aunque en raras ocasiones, también existen falsos positivos como en casos de otras 
EA, enfermedades hepáticas, tumores, y daño tisular de cualquier tipo. En estos casos 
se suelen encontrar elevados a nivel medio y sin elevar los EMA.  
Existen unos kits de test combinados rápidos en sangre capilar que son útiles 
como cribado inicial, que cuentan con elevada S y E, y con excelente VPN176. Aun así no 
son equiparables a los ATG2 y EMA, por lo que en caso positivo (o negativo con sospecha 
clínica fuerte) debería confirmarse con serología convencional177. En caso de que sea 
positivo o la sospecha clínica sea muy fuerte, se ampliará el estudio con EMA, estudio 
HLA y/o biopsia. 
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Actualmente se recomienda como primera medida de cribado realizar serología 
con ATG2 de tipo IgA y APDG de tipo IgG, que es la combinación que proporciona 
mejores resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad en todos los grupos de 
pacientes,  incluyendo niños pequeños y pacientes con déficit de IgA.  
Por tanto, se puede afirmar que presencia de marcadores séricos (APDG, EMA 
y/o ATG2) elevados cuando el paciente está consumiendo gluten, y su desaparición 
tras suprimir el gluten de la dieta, es un dato biológico que apoya el diagnóstico, pero 
no un criterio suficiente per se178. Esta afirmación se apoya en que se han descrito 
casos de EC seronegativa179, muy poco prevalente en niños (2%) y en población adulta, 
con atrofia vellositaria y síntomas graves que mejoran tras DSG, una vez excluidas 
otras causas de lesión vellositaria.  
1.6.3.- Biopsia duodenoyeyunal 
Hasta el año 2012 la biopsia intestinal se consideró el gold estándar para el 
diagnóstico de EC. Actualmente esto solo se mantiene en adultos o fuera de Europa 
para niños y adultos180. En la biopsia intestinal se debe valorar el grado de lesión 
vellositaria, número de LIEs con o sin daño en el enterocito, aumento de células 
inflamatorias en la lámina propia e hiperplasia de las criptas181. Es consistente con EC si 
tiene un grado de enteropatía avanzado, pero la lesión no es patognomónica y 
también ofrece ciertas limitaciones.  
La mucosa intestinal contiene vellosidades para poder incrementar la superficie 
absortiva, que en condiciones normales tienen un tamaño de 3 a 5 veces superior que 
las criptas, con un número de linfocitos de 5 a 10 por cada 100 células epiteliales en 
individuos sanos, localizados de forma preferente en la base de las vellosidades. El 
número de LIES aparece aumentado en EC, actualmente el número de LIEs por cada 
100 células epiteliales considerado patológico ha disminuido de los 40 inicialmente 
aceptados, a 20-25180.  
Para poder orientar el diagnóstico correctamente es importante obtener 
muestras de calidad apropiada y que sean valoradas por un patólogo experto en EC, 
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que informará acerca de la orientación, arquitectura de las vellosidades y número de 
LIEs182. Algunos autores consideran que si no hay 5 vellosidades consecutivas en la 
muestra obtenida por endoscopia, el diagnóstico no puede realizarse correctamente. 
La afectación intestinal en la EC es parcheada, por lo que, sobre todo en la edad 
pediátrica, se recomienda obtener al menos 4-5 biopsias, dos de la segunda porción 
duodenal y dos de la tercera porción, y conjuntamente al menos una de bulbo180.  
En la valoración histológica previa a la gradación de Marsh se describían 
diversos grados de atrofia vellositaria, desde la atrofia parcial leve hasta la atrofia 
subtotal, sin entrar a valorar la enteritis linfocítica. En 1990 Marsh183  graduó las 
alteraciones histológicas observadas en la EC (tipo I/ infiltrativa; tipo II/ hiperplásica; 
tipo III/ destructiva) y posteriormente Oberhuber et al184 modificaron la clasificación 
de Marsh dividiendo las lesiones tipo III en tres subtipos (A: atrofia parcial o leve; B: 
atrofia leve; C: atrofia completa). Debido a la variabilidad en la valoración histológica 
entre diferentes patólogos, Corazza y Villanaci185,186 proponen mantener el tipo I como 
lesión infiltrativa con no más de 25 LIEs por cada 100 enterocitos, y agrupa los tipos IIIa 
y IIIb en una única categoría denominada grado B1, con un ratio vellosidad/cripta < 
3:1, manteniendo el tipo IIIc como grado B2. Esta última clasificación parece ser más 
sensible para lesiones de bajo grado, con mayor reproductibilidad interobservador, y, 
por tanto, mejor aceptada.  
En los últimos años el diagnóstico se realiza en fases cada vez más precoces de 
la enfermedad, sin poder objetivar en muchos casos un grado de atrofia vellositaria 
grave. En ese sentido ha cobrado especial relevancia el análisis de LIEs desde un punto 
de vista descriptivo (número y distribución de los mismos en las vellosidades), y su 
análisis inmunológico por citometría de flujo. En la mucosa de pacientes celíacos se 
observa mayor proporción de LIEs localizados en la parte apical de las vellosidades, y 
afectación más precoz de bulbo que de los tramos distales. 
Para aumentar la especificidad actualmente se puede determinar el linfograma 
epitelial mediante citometría de flujo, y los depósitos de ATG2 en la mucosa. Los 
depósitos subepiteliales de ATG2 son menos sensibles que la citometría de flujo en el 
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análisis de la enteropatía de bajo grado187.  El inmunofenotipo en individuos sanos está 
constituido en su mayoría por linfocitos CD3+CD8+, portadores del receptor de célula T 
(TCR) αβ (>90% del total de CD3+) y una minoría de linfocitos que expresan el TCR γδ 
(<10%), además de linfocitos CD3-CD103+ (valores normales en torno al 30% del total 
de LIEs). En la EC activa aumenta el número de LIEs totales y el número de LIES con TCR 
γδ, y disminuye el número de linfocitos CD3-CD103+. Tras la DSG el número total de 
LIEs se normaliza, persistiendo elevación de linfocitos con TCR γδ y disminución de 
CD3-CD103+, pero en menor grado que en la EC activa188. Así, el linfograma epitelial es 
especialmente útil en las formas atípicas de la enfermedad, y en las fases iniciales con 
títulos de anticuerpos bajos, donde un incremento de LIEs puede ser el único hallazgo. 
También es útil en las biopsias de control tras un periodo de dieta exenta, ya que el 
número de linfocitos con TCR γδ permanece alterado, por lo que se podría obviar la 
indicación de una provocación con gluten.  
1.7.- TRATAMIENTO 
El único tratamiento eficaz de la EC es una dieta rigurosamente exenta en 
gluten (DSG) para toda la vida. Los pacientes no deben tomar trigo, centeno, cebada, 
triticale, ni avena, salvo que ésta última se haya cultivado de forma separada y quede 
garantizado que no contiene trazas10. Según el Codex Alimentarius189, la cantidad 
máxima de gluten permitida por ley son 20 ppm. 
La DSG “natural” es una dieta sana y variada, pero los productos manufacturados no 
son nutricionalmente óptimos, contienen gran contenido en azúcares y escasa fibra y 
minerales, lo que podría predisponer a estreñimiento y obesidad190. En este sentido, el 
apoyo de un dietista resulta imprescindible. 
En los últimos años se están desarrollando nuevas alternativas terapéuticas a la 
DSG, que están actualmente en desarrollo. Estas incluyen suplementación con 
probióticos (B. lactis) basado en un efecto teórico protector contra el daño epitelial 
producido por la gliadina; inmunoterapia mediante inyección subcutánea para inducir 
tolerancia (Nexvax 2); inhibidores de la TG2 como la cistamina con KCC009, de 
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administración oral, y con poca toxicidad y vida media; inhibidores de las moléculas 
HLA-DQ2 y DQ8 como las azidoprolinas, con mayor afinidad por estas moléculas; el 
gluten transgénico, basándose en la observación de que las especies más antiguas de 
trigo contienen menos α-gliadina y por tanto menos capacidad de activar la respuesta 
celular; la suplementación con glutenasas (endopeptidasas capaces de degradar el 
gluten y las prolaminas) presentes en bacterias y hongos, como el Aspergillus niger y 
Sphingomonas capsulate. Las endopeptidasas actúan a nivel de la luz intestinal y no 
intervienen en la cascada inmunológica que ocurre en la lámina propria11.  
1.7.1.- Repercusión 
El diagnóstico de EC afecta a dos niveles fundamentales. La repercusión en el 
sistema sanitario es importante, debido a las complicaciones explicadas con 
anterioridad, que podrían evitarse con el diagnóstico precoz. Aun así, el cribado masivo 
no es universalmente aceptado191,192 en parte por la repercusión que tiene para un 
individuo asintomático iniciar una DSG. A nivel individual, la DSG tiene un coste mayor 
que una dieta con gluten, y además los individuos afectos de esta enfermedad deben 
analizar cuidadosamente la composición de todos y cada uno de los alimentos que van 
a ingerir, hecho que supone un estrés psicológico notable, además de un gasto de 
tiempo y económico considerables193. El impacto social es también importante, en cuanto 
muchas actividades sociales de la vida diaria en nuestro medio se llevan a cabo en el contexto 
de comidas. Por ello, estos aspectos deberían ser explicados al paciente antes de comenzar la 
dieta, y muy especialmente, a aquellos pacientes subclínicos o asintomáticos194, en aras de 
conseguir una adherencia correcta al tratamiento.  
Recientemente se ha publicado un estudio español195 acerca de la calidad de 
vida en los celíacos españoles y sus familiares, que está en consonancia con lo descrito 
previamente en la literatura. Los niños que se diagnosticaron a edades más precoces, 
que llevan mayor tiempo de seguimiento en DSG, y que comenzaron con 
sintomatología clásica obtienen mejor puntuación en cuanto a calidad de vida que 
aquellos detectados por cribado (en los que no se objetiva una mejoría clínica tras 
DSG) y que los adolescentes y niños mayores, por las implicaciones sociales de la DSG. 
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Los padres, en cambio, muestran una actitud neutral en la calidad de vida tras el 
diagnóstico de EC en alguno de sus hijos.  
1.7.2.- Seguimiento 
El seguimiento en las unidades pediátricas se realizará de forma periódica para 
comprobar un desarrollo adecuado, la ausencia de síntomas y negativización de la 
serología. No se considera necesario actualmente realizar controles histológicos 
debido a la concordancia entre la negativización de anticuerpos y la curación de la 
mucosa intestinal196. No obstante, en un pequeño grupo de pacientes, puede ocurrir 
que a pesar un título de anticuerpos por debajo del valor de corte, se estén 
produciendo transgresiones inadvertidas. Se han desarrollado nuevas técnicas para 
detectar los péptidos no digeridos de gluten en las heces197 o en la orina198, y así 
monitorizar la adherencia al tratamiento de forma no invasiva. 
En la transición a las unidades de adultos, es esencial que el celíaco adolescente 
haya asumido la responsabilidad sobre la DSG, y que pueda preguntar acerca de la 
adherencia a la dieta y las consecuencias de no hacerlo199. 
1.8- SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELÍACA Y TRASTORNOS 
RELACIONADOS 
Recientemente se ha descrito el término de sensibilidad al gluten no celíaca 
(SGNC), para describir a aquellos pacientes que presentan síntomas digestivos 
desencadenados por la ingesta de gluten, sin marcadores serológicos positivos, lesión 
histológica, ni necesariamente susceptibilidad genética. Previamente hay que 
descartar los diagnósticos de alergia de tipo inmediato al trigo y al gluten (IgE 
específica al gluten y al trigo y test cutáneos negativos) y EC (serología negativa: EMA, 
ATG2 y ADPG). No hay evidencia suficiente sobre su incidencia. Se estima que es 
mayor que la de la EC, con una prevalencia aproximada del 6-10%. Es más frecuente en 
adultos que en niños y, al igual que los trastornos funcionales, se da con mayor 
frecuencia en mujeres200. No existe evidencia de que los síntomas también se puedan 
desencadenar por otras proteínas del trigo distintas al gluten, ni tampoco el papel que 
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juegan los carbohidratos de cadena corta (FODMAPS) o la inflamación inducida por ATI 
(inhibidores de amilasas y proteasas que contiene el trigo). De ahí que Guandalini y 
Polanco201 hayan propuesto utilizar el término "síndrome de intolerancia al trigo" para 
denominar a esta entidad. El patrón oro para el diagnóstico de la SGNC sería la 
provocación en doble ciego controlada con placebo202, ya que la retirada del gluten de 
la dieta podría producir un efecto placebo que explicase la mejoría o desaparición de 
los síntomas. La clínica es variada, confundiéndose muchas veces con un síndrome de 
intestino irritable y otros trastornos funcionales, pero que el paciente refiere que 
mejoran tras retirar el gluten de la dieta en cuestión de horas o pocos días, y recidiva 
con la exposición al gluten. Al contrario de lo que sucede en la EC, la SGNC no parece 
presentar una mayor asociación con EA. 
Alergia al trigo 
La alergia al trigo se encuentras entre las diez primeras reacciones a alimentos 
mediadas por IgE. Se estima que a nivel mundial, afecta a entre el 0,5% y el 9% de la 
población. Es una enfermedad que es más común en niños que en adultos, y la 
mayoría de los niños alérgicos de trigo también sufren dermatitis atópica y otras 
alergias alimentarias. 
Las pruebas disponibles actuales incluyen la detección de IgE específica de trigo sérica 
(RAST), pruebas de punción cutánea (skin prick test), Patch testing y pruebas de 
exposición oral al alérgeno.  
Ataxia dependiente de gluten 
La ataxia dependiente de gluten es un trastorno del sistema nervioso central, 
que cursa con una atrofia específica cerebelosa que resulta en una falta de 
coordinación de movimientos complejos como caminar, hablar y deglutir203.  
 La prevalencia de trastornos neurológicos en la EC es variable (2-10%), y es 
más frecuente cuanto más tarde se realice el diagnóstico, y en aquellos pacientes que 



















































El riesgo de presentar las diferentes manifestaciones clínicas, analíticas y 
anatomopatológicas de comienzo de la enfermedad celíaca (EC) varían en función de la 
genética HLA de riesgo presente. 
2.2 OBJETIVOS PRINCIPALES 
El objetivo principal es evaluar la relación entre la genética HLA de riesgo y las 
posibles diferencias observadas en cuanto a: 
- Manifestaciones clínicas al diagnóstico de la enfermedad: sintomatología 
clásica y sintomatología no clásica, incluyendo en esta última la presentación 
asintomática (estudio realizado en familiares en primer grado o en sujetos 
pertenecientes a grupos de riesgo de presentar EC). 
- Edad de comienzo de la enfermedad, entendiendo por comienzo el momento 
en que el paciente consulta por los primeros síntomas. 
- Serología al diagnóstico: positividad y título de anticuerpos ATG2 o EMA IgA 
(IgG si procede) y positividad AGA IgA e IgG en los pacientes menores de 3 años 
en los que no se objetiva elevación significativa de ATG2 ni EMA. 
- Grado de lesión histológica. 
2.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
Validar la clasificación de riesgo a presentar EC, previamente descrita en la 
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3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
El trabajo consta de dos estudios. En primer lugar se efectúa un estudio 
observacional retrospectivo de casos-controles comparando todos los pacientes con 
datos de genética HLA con los de 628 controles, para conocer el riesgo de presentar EC 
en función de la genética HLA de riesgo en nuestra muestra de población española.  
En segundo lugar se ha realizado un estudio observacional descriptivo 
retrospectivo de los pacientes diagnosticados de EC, analizando sus características 
clínico biológicas y su relación con la diferente genética HLA de riesgo. 
3.2 POBLACIÓN ESTUDIADA 
Los casos fueron pacientes españoles diagnosticados de EC en Consultas 
Externas de Gastroenterología del Hospital Universitario Infantil La Paz de Madrid 
entre los años 1977 y 2011, y que, en su mayoría, han completado seguimiento hasta 
los 18 años de edad. 
Como controles se empleó una muestra de individuos de nacionalidad y 
ascendencia española reclutados en el Hospital Clínico San Carlos de Madrid y, por 
tanto, de la misma área geográfica que la muestra de pacientes. Aproximadamente 
200 muestras procedían de donantes anónimos, y las muestras restantes 
correspondían a personal del propio hospital y conocidos, seleccionados en base a no 
presentar EC ni ninguna otra enfermedad mediada por el sistema inmunológico, tanto 
ellos como sus familiares de primer grado (excepto en el caso de donantes anónimos).  
3.2.1 TAMAÑO DE LA MUESTRA 
La muestra inicial constó de todos los pacientes con estudio genético HLA 
disponible (598 individuos), de los que se revisaron las historias clínicas para 
comprobar cuáles tenían un diagnóstico de EC comprobada, y extraer datos clínicos y 
demográficos. Además, para el estudio de casos y controles, se emplearon datos de 
628 controles sin enfermedades mediadas por el sistema inmunológico. 
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3.2.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
- Pacientes en edad pediátrica 0-18 años. 
- Pacientes de nacionalidad y ascendencia española. 
- Pacientes diagnosticados de EC comprobada según los criterios ESPGHAN 
vigentes en los años 1977-2011. Estos criterios incluyen la realización de una o 
varias biopsias intestinales (3 biopsias hasta el año 1990, la del momento del 
diagnóstico, una de control de normalidad y otra tras la provocación con dieta 
conteniendo gluten; desde 1990 una biopsia al diagnóstico, dejando la de 
normalidad a criterio médico y siempre previa a provocación con gluten, y 
omitiendo la biopsia de normalidad y posterior provocación si se considera un 
diagnóstico claro tras mejoría clínica y negativización de la serología al retirar el 
gluten de la dieta), y la determinación de marcadores serológicos para EC 
(ATG2, EMA y AGA). 
3.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Pacientes de los que no se disponía de datos suficientes para confirmar el 
diagnóstico o para abordar los estudios planteados. 
- Pacientes diagnosticados de EC latente o potencial (serología y genética 
positiva, con biopsia sin alteraciones) en los que al revisar los datos no habían 
desarrollado la enfermedad.  
- Pacientes que tras el seguimiento evolutivo no se confirmó el diagnóstico de 
EC. 
3.3 PROTOCOLO DE ESTUDIO 
De todos los pacientes incluidos en el estudio se recogieron los datos de 
genotipado de los loci HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1. En base a estos datos los 
pacientes se clasificaron en distintos grupos dependiendo de la presencia de uno o 
más haplotipos de riesgo HLA (DQ2.5, DQ8, DQ2.2 y DQ7.5) y de las diferentes 
combinaciones de los mismos. 
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El genotipado de los loci HLA de interés se llevó a cabo en el Servicio de 
Inmunología del Hospital Clínico San Carlos de Madrid. Tras la extracción de DNA de 
sangre periférica mediante el procedimiento de salting out, el genotipado se llevó a 
cabo mediante PCR-SSOP (Polymerase Chain Reaction- Sequence Specific 
Oligonucleotide Probe). Esta técnica se basa en una amplificación de cada locus 
seguida de una hibridación con sondas específicas que permiten la determinación 
alélica. 
Se llevó a cabo una revisión sistemática de las historias clínicas de todos los pacientes 
para extraer las siguientes variables: 
- Manifestaciones clínicas al diagnóstico de la enfermedad: 
o Sintomatología clásica:  
 Retraso ponderal: peso en el momento del diagnóstico, con 
desviación respecto a su curva previa de desarrollo de 2 o más 
percentiles. 
 Retraso de crecimiento: talla al diagnóstico inferior a -2 
desviaciones estándar o menor del percentil 3 para su edad y 
sexo. 
 Diarrea crónica: deposiciones líquidas que se prolongan más de 4 
semanas de duración. 
 Vómitos. 
 Hiporexia. 
 Distensión abdominal. 
o Sintomatología no clásica / presentación asintomática:  
 Dermatitis herpetiforme. 
  Aftas orales recurrentes. 
 Anemia ferropénica sin hábito malabsortivo. 
 Familiaridad en primer grado de EC. 
 Enfermedades asociadas a EC. 
 Diabetes mellitus tipo 1. 




 Déficit de IgA. 
 Síndrome de Down. 
 Otras. 
 
- Edad de comienzo de la enfermedad: la presentación clínica clásica es más 
frecuente en niños menores de 3 años85, edad a la que ya han debutado la gran 
mayoría de niños con EC, atendiendo a esta afirmación los pacientes fueron 
clasificados en dos grupos: 
o Menor de 3 años al diagnóstico. 
o Igual o mayor de 3 años al diagnóstico. 
 
- Serología al diagnóstico:  
o ATG2 IgA (e IgG, si procede): 
 Títulos elevados: mayor de 100 U/ml. 
 Títulos moderados: entre 31 y 100 U/ml. 
 Títulos bajos: entre 12 y 30 U/ml. 
 Títulos negativos: menor de 12 U/ml. 
o AGA IgA e IgG en menores de 3 años:  
 Positivo para el rango de normalidad del laboratorio tal como se 
refiere más adelante. 
 Negativo para el rango de normalidad del laboratorio tal como se 
refiere más adelante. 
o EMA IgA (e IgG, si procede):  
 Positivo. 
 Negativo. 
Durante los primeros años del estudio se determinó a todos los pacientes la 
serología AGA IgA e IgG. Posteriormente se solicitaban anticuerpos AGA IgA solo a los 
pacientes menores de 3 años, e IgG en caso de que el paciente presentase déficit de 
IgA. 
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Los EMA dejaron de solicitarse de forma rutinaria al generalizarse la 
determinación de ATG2 en el año 2000 por relación coste-beneficio, y ser altamente 
específicos en la infancia y más sencillos de determinar. Se solicitaban de forma 
adicional en caso de ATG2 negativo y sospecha clínica fuerte.  
La serología AGA y ATG2 fue determinada mediante ELISA empleando los kits 
comerciales de Phadia Celikey (Phadia AB, Uppsala, Suecia). Los puntos de corte 
fueron: 12 U/ml para ATG2, 3 mg/l para AGA IgA y para AGA IgG 30 mg/l para menores 
de 3 años, y 18 mg/l para mayores de 3 años. 
- Grado de atrofia vellositaria: la muestra para análisis histológico se obtuvo 
mediante cápsula de Watson-Crosby entre los años 1977-1996 y, 
posteriormente, también mediante gastroscopia bajo sedación, hasta el año 
2009 en que pasaron a obtenerse exclusivamente mediante endoscopia. El 
grado de daño histológico se clasificó  en “sin lesiones”, atrofia parcial ligera, 
atrofia parcial moderada, atrofia parcial intensa y atrofia subtotal según los 
informes anatomopatológicos, y desde el año 1992 en base a los criterios de 
Marsh183, con su posterior modificación por Oberhuber  en 1996184, siendo 
adaptadas las muestras anteriores a esta fecha a dicha clasificación: 
o Normal y enteritis linfocítica: equivalente a “sin lesiones” o Marsh 0. 
o Marsh 2: equivalente a atrofia vellositaria parcial ligera (APL). 
o Marsh  3a: equivalente a atrofia vellositaria parcial moderada (APM).   
o Marsh 3b: equivalente a atrofia vellositaria parcial intensa (API).  
o Marsh 3c: equivalente a atrofia vellositaria subtotal (AST). 
Los datos de genotipado HLA, así como las variables clínico-biológicas 
disponibles recogidas a partir de la revisión de las historias clínicas, fueron recopilados 
en una base de datos de Microsoft Access, para su posterior análisis estadístico. 
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3.4 METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 
3.4.1 ANÁLISIS DE RIESGO HLA 
Las frecuencias genotípicas entre casos y controles se compararon mediante el 
test de la chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, según se consideró apropiado, 
aplicado a las correspondientes tablas de contingencia 22. La intensidad del efecto o 
riesgo de cada genotipo o categoría genética se calculó mediante la odds ratio (OR) 
con sus intervalos de confianza al 95%. Los intervalos de confianza se estimaron 
mediante el método de Woolf, salvo que el tamaño de muestra fuese pequeño, en 
cuyo caso esta estima no constituía una buena aproximación y se calcularon los límites 
exactos. Estos análisis se llevaron a cabo mediante el programa Statcalc (EpiInfo v6). 
El riesgo (R) para presentar EC en función de la genética HLA se calculó 
mediante el Teorema de Bayes para la probabilidad condicionada, que, aplicado a 
nuestro problema, derivaría en la fórmula: 
 
 
 Donde R poblacional se consideró 1/100 (la prevalencia general de EC). 
 
 R muestral se calculó como N de celíacos/ N de controles en nuestra muestra 
para cada genética particular. 
 
 R sesgo muestral se calculó como N celíacos totales/ N controles totales (es 
decir, la proporción entre celíacos y controles en nuestro estudio). 
Los riesgos se han expresado como 1: N, donde N es el inverso del riesgo, es decir, 
el número de individuos de la población general con una genética determinada que 
existirían por cada celíaco con esa misma genética.  
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3.4.2 COMPARACIONES GENÉTICO-CLÍNICAS 
Se analizaron las características generales del total de la muestra de pacientes 
estudiada, así como diferenciando cada categoría en función de la genética HLA 
presente, dividiendo a los pacientes según las combinaciones de DQ2.5, DQ8, DQ2.2 y 
DQ7.5 que presentasen. 
Se realizó primero un análisis bivariante contrastando cada uno de los 
parámetros a relacionar (sexo, edad al diagnóstico, presentación clínica, positividad y 
niveles de anticuerpos, grado de lesión vellositaria), entre ellos y posteriormente cada 
uno con la variable independiente “genética HLA”. Se realizó el test de independencia 
chi cuadrado, salvo en los casos en que este test no fue apropiado y se empleó el test 
exacto de Fisher. La significación de la prueba se fijó en 0,05. 
En caso necesario, el contraste de cada variable con "genética HLA" se llevó a 
cabo mediante un análisis estratificado, evaluando la significación en cada estrato 
mediante el test chi cuadrado o el test exacto de Fisher. La diferencia entre estratos se 
evaluó mediante la prueba de homogeneidad, considerando significativos los valores 
menores de 0,1.  
Para analizar simultáneamente la contribución de las distintas variables sobre la 
genética HLA se llevó a cabo  un análisis de regresión logística binaria multivariante, en 
el que se analizó cada una de las siguientes variables dependientes: presentación 
clínica (clásica/no clásica), nivel de anticuerpos AGA IgA (positivos/negativos,) nivel de 
anticuerpos AGA IgG (positivos/negativos), nivel de ATG2/EMA (positivos/negativos y 
positivos a título elevado/resto de positivos) y lesión histológica (Marsh 3c y Marsh 
3b/resto de lesiones; y Marsh 3c /resto de lesiones). La genética HLA se introdujo en el 
modelo como covariable, junto con sexo y edad de comienzo de la enfermedad, así 
como con el resto de las variables citadas anteriormente salvo la que estaba siendo 
evaluada como dependiente. 
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El tratamiento y análisis estadístico de los datos se realizó mediante el 
programa de análisis estadístico SPSS (Statistical Package  of Social Sciences) versión 




















4.1.- GRADACIÓN DEL RIESGO A EC BASADO EN EL ESTUDIO HLA 
4.1.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS GENOTIPOS HLA EN CASOS Y 
CONTROLES 
Hemos analizado la genética HLA de 475 pacientes celíacos y la hemos comparado con 
la presente en 628 controles, para conocer el riesgo de presentar EC en función de la 
genética HLA en nuestra muestra de población española. En la figura 6 se aprecia cómo 
los genotipos DQ2.5 y DQ8 son mucho más frecuentes que en la población control. 
 
Figura 6.- Frecuencia (%) de los genotipos HLA-DQ en celíacos (EC) y controles. 








4.1.2.- RIESGO DE EC ASOCIADO AL HLA-DQ 
Al llevar a cabo la estratificación del riesgo genético asociado a EC en nuestra muestra 
en función de los diferentes genotipos HLA-DQ obtuvimos los siguientes resultados 
(Tabla 6). 
Tabla 6.- Riesgo calculado en función del genotipo HLA 
GENOTIPOS HLA 
EC (N=475) Controles 
(N=628) 
OR IC 95% p 
N % N %  
DQ2.5 456 96,0 188 29,94 56,17 33,69-94,69 <10-7 
DQ2.5 doble dosis 194 40,84 30 4,78 13,76 8,98-21,20 <10-7 
  DQ2.5/DQ2.5 56 11,79 9 1,43 9,19 4,34-20,14 <10-7 
  DQ2.5/DQ2.2 138 29,05 21 3,34 11,84 7,18-19,68 <10-7 
DQ2.5 una dosis 262 55,16 158 25,16 3,66 2,81-4,76 <10-7 
  DQ2.2/DQ7.5*                             62 13,05 29 4,62 3,10 1,92-5,03 <10-7 
DQ2.5 cis 200 42,11 129 20,54 2,81 2,14-3,70 <10-7 
  DQ2.5/DQ8 21 4,42 20 3,18 1,41 0,72-2,74 0,28 
  DQ2.5/DQ7.5 39 8,21 31 4,94 1,72 1,03-2,88 0,027 





   
DQ8 10 52,63 80 18,18 5,00 1,81-13,91 0,001 
  DQ8/DQ8 3 15,79 1 0,23 82,31 5,97-4328,53† <0,001 
  DQ8/DQ2.2 2 10,53 18 4,09 2,76 0,29-13,11† 0,2 
  DQ8/DQ7 2 10,53 16 3,64 3,12 0,32-15,03 0,17 
  DQ8/DQX 3 15,79 45 10,23 1,65 0,30-6,07 0,44‡ 
DQ2.2 7 36,84 98 22,27 2,04 0,70-5,75 0,16‡ 
  DQ2.2/DQ2.2 0 0 12 2,73 0,00 0-8,82† 1‡ 
  DQ2.2/DQX 7 36,84 86 19,55 2,40 0,83-6,80 0,079‡ 
DQ7.5 2 10,53 117 26,59 0,32 0,04-1,40† 0,17‡ 
  DQ7.5/DQ7.5 0 0 15 3,41 0,00 0-6,81† 1‡ 
  DQ7.5/DQX 2 10,53 102 23,18 0,39 0,04-1,69 0,27‡ 
DQX/DQX 0 0 145 32,95 0,00 0-0,44† 0,0025 
*DQ2.5 trans; “DQX” indica sin riesgo; ‡ p calculada mediante el test exacto de Fisher a 2 colas. 
†Límites exactos.  
DQ2.5 
El 96% de los pacientes presentan el heterodímero DQ2.5, ya sea en presencia 
del haplotipo DQ2.5 (configuración cis) como en presencia del genotipo constituido 
por los haplotipos DQ2.2/DQ7.5 (configuración trans), y tanto con una única dosis del 




alelo HLA-DQB1*02 como con dosis doble. Sin embargo, este heterodímero DQ2.5 se 
observa solo en el 30% de los controles. Por tanto, su presencia confiere un riesgo 
elevado para presentar EC (OR=56,17). 
Dentro de los portadores de DQ2.5 se observa un riesgo diferente dependiendo 
del genotipo específico presente. El mayor riesgo (OR=13,76) lo confiere la presencia 
de doble dosis del alelo HLA-DQB1*02, lo cual se puede observar tanto en individuos 
homozigotos para el haplotipo DQ2.5, como en aquellos que presentan el genotipo 
DQ2.5/DQ2.2, grupos entre los que no existen diferencias (OR=0,95 IC 95%=0,38-2,39; 
p=0,90). El riesgo en estos individuos con doble dosis es 3,9 veces mayor (IC 95%=2,48-
6,16) que en portadores de DQ2.5 con dosis única de HLA-DQB1*02, ya sea en 
configuración cis o trans, entre los que no se detectan diferencias significativas 
(p=0,20, OR=0,73 IC 95%=0,43-1,22). 
Dentro de los individuos DQ2.5 en configuración cis con dosis única, es decir, 
aquellos individuos que presentan el haplotipo DQ2.5 en ausencia de un segundo alelo 
HLA-DQB1*02DQ2.2, evaluamos si había diferencia dependiendo del otro haplotipo 
presente. No observamos diferencias entre los portadores del haplotipo DQ2.5 junto a 
otro haplotipo sin riesgo para EC (DQ2.5/DQX), y los que lo presentaban junto al 
haplotipo DQ7.5 (DQ2.5/DQ7.5): OR=1,43 (IC 95%=0,8-2,55), p=0,20; o junto al 
haplotipo DQ8 (DQ2.5/DQ8): OR=1.71 (IC 95% 0.83-3.52), p=0.12. Tampoco 
detectamos diferencia en el riesgo causado por presentar el haplotipo DQ2.5 
acompañado del haplotipo DQ8 (DQ2.5/DQ8) o DQ7.5 (DQ2.5/DQ7.5): OR=0,83 (IC 
95%= 0,36-1,94), p=0,65. 
Esto permite establecer dos categorías de riesgo dentro de los portadores de 
DQ2.5. La primera, en la que se englobarían los individuos DQ2.5 con doble dosis, 
confiere un riesgo casi 4 veces mayor (OR=3,90 95% IC=2,48-6,16, p<10-7) que la 
segunda categoría de riesgo, constituida por individuos DQ2.5 de dosis única. 




Dado el elevado porcentaje de portadores de DQ2.5 entre los pacientes 
celíacos, es necesario eliminar estos individuos para detectar factores de riesgo 
genético adicionales (Tabla 6, DQ2.5 negativos). 
DQ8 
Dentro de los individuos DQ2.5 negativos, el 53% de los pacientes presentan el 
haplotipo DQ8, que aparece solo en el 18% de los controles. Por tanto, dentro de los 
pacientes no DQ2.5, presentar DQ8 implica una OR=5,0 95% IC=1,81-13,91 (p=0,0010). 
En este caso se observa también un efecto de dosis, puesto que presentar DQ8 en 
homozigosis confiere un riesgo significativamente superior que presentarlo en 
heterozigosis: OR=33.86 IC 95%=2,18-1797,60 (p Fisher2 colas=0,0038). Esto ocurre tanto 
al considerar los DQ8 homozigotos frente a los heterocigotos carentes de riesgo 
adicional (DQ8/otro) (OR=45,0 IC 95%=2,30-2408,80, p Fisher2 colas=0,0035), como al 
compararlo frente a los portadores de DQ8 en combinación con DQ2.2 (OR=27,0 IC 
95%=1,15-1490,96, p Fisher2 colas=0,018) o con DQ7.5 (OR=24,0 IC 95%=1,02-1333,97, p 
Fisher2 colas =0,024). El riesgo conferido por la presencia del haplotipo DQ8 en 
heterocigosis no varía significativamente en función de la presencia de factores de 
riesgo adicionales (DQ2.2, DQ7.5 u otro haplotipo sin riesgo) (p3*2=0,77), aunque 
parece ser ligeramente superior en presencia de DQ2.2 o DQ7.5. 
Dado el escaso número de pacientes y controles que presentan el haplotipo 
DQ8 en homozigosis, nuestro estudio carece de la potencia estadística suficiente para 
evaluar su riesgo en comparación con los portadores del heterodímero DQ2.5.  
DQ2.2 
El 37% de los pacientes celíacos que no portan el heterodímero DQ2.5 
presentan el haplotipo DQ2.2, frente al 22% de los controles. Estas diferencias no 
llegan a ser significativas (p Fisher2 colas=0,16), pero probablemente debido a la escasa 
potencia estadística que existe por el bajo número de pacientes. De hecho, no 




observamos diferencias significativas entre el riesgo conferido por presentar DQ8 en 
heterozigosis o presentar DQ2.2: OR=1,24 IC 95%=0,37-4,14 (p=0,70). 
Se observa que los portadores del  haplotipo DQ2.2 tienen más riesgo en 
nuestra cohorte que los que tienen genética no compatible o portan el haplotipo 
DQ7.5, con un riesgo casi 10 veces mayor (OR= 9,36 (1,73-93,17) p Fisher2 colas=0,0027). 
No se observa un efecto de dosis con respecto a DQ2.2, no detectándose 
diferencias estadísticamente significativas entre portadores de este haplotipo en 
homozigosis o heterozigosis (p Fisher=1,0). 
DQ7.5 
El haplotipo DQ7.5 aparece en el 11% de nuestros celíacos no DQ2.5 frente al 
27% de los controles sin el citado haplotipo. Al comparar estos valores con los de los 
pacientes carentes de riesgo genético (DQX/DQX) no se obtuvo un resultado 
significativo (p Fisher2 colas=0,20), pero el número de pacientes celíacos que se 
encuentra en esta categoría es muy bajo. 
DQX/DQX 
Ninguno de los pacientes celíacos carecía de genética de riesgo para EC, lo que 
ocurría en el 33% de los controles no DQ2.5, que suponen el 23% del total de 
individuos control.  
4.1.3.- RIESGO EN FUNCIÓN DE LA PREVALENCIA 
Los riesgos calculados en función de cada genotipo HLA se han expresado como 
odds (1: N), es decir, por cada celíaco hay N individuos sin la enfermedad. Los riesgos 
(odds) se han calculado para una prevalencia de EC de 1%. Calculando, además, la 
prevalencia real estimada en función del estudio PRECEM29, los riesgos varían como se 
muestra en la tabla 7. 




El rango del riesgo de EC según el genotipo HLA varía entre 1:12 para ciertos 
portadores de DQ2.5 a 1:4425 para los portadores del haplotipo DQ7.5. Como era 
esperable, el máximo riesgo (1:12) lo presentan los portadores de DQ2.5 con doble 
dosis de HLA-DQB1*02. Entre los portadores de DQ2.5 con una sola dosis (bien sea en 
configuración cis o trans), el riesgo a desarrollar EC varió de 1:35 a 1:49. La 
configuración trans confiere más riesgo en nuestra cohorte (1:35) que presentar el 
heterodímero DQ2.5 en configuración cis, ya sea junto a un haplotipo sin riesgo para 
EC (1:49) o junto a DQ8 (1:72), si bien esas diferencias no son significativas, y las 
categorías DQ2.5 cis y trans se asemejan en cuanto al riesgo.  
El riesgo objetivado en los individuos que no presentan DQ2.5 es 
considerablemente menor, e inferior al 1:100 de la población general (1:854 para los 
portadores de DQ8 en heterocigosis, a 1:4425 para los portadores de DQ7.5). La 
excepción, que llama la atención, es el riesgo conferido a una doble dosis de DQ8, que 
es de 1:25. 
Por último, aunque en nuestro estudio no llega a obtenerse un resultado significativo 
al comparar los portadores del haplotipo DQ7.5 entre enfermos y controles, llama la 
atención que es un haplotipo presente en ausencia de DQ2.2 en EC.  
 





Tabla 7.- Variación del riesgo en función de la prevalencia de EC 
GENOTIPOS HLA Riesgo 1:100 Riesgo 1:79 Riesgo 1: 229 
DQ2.5 1:31 1:25 1: 71 
DQ2.5 doble dosis 1:12 1:9 1: 27 
  DQ2.5/DQ2.5 1:12 1:10 1: 28 
  DQ2.5/DQ2.2 1:12 1:9 1: 26 
DQ2.5 una dosis 1:46 1:36 1: 104 
DQ2.2/DQ7.5 * 1:35 1:28 1: 81 
DQ2.5cis 1:49 1:39 1: 112 
  DQ2.5/DQ8 1:72 1:57 1:165 
  DQ2.5/DQ7.5 1:60 1:47 1: 138 
DQ2.5/DQX 1:42 1:33 1: 97 
DQ2.5 NEGATIVOS 1:1752 1:1384 1: 4011 
DQ8 1:605 1:478 1: 1386 
  DQ8/DQ8 1:25 1:20 1: 58 
  DQ8/DQ2.2 1:681 1:538 1: 1559 
  DQ8/DQ7 1:605 1:478 1: 1386 
  DQ8/DQX 1:1135 1:896 1: 2598 
DQ2.2 1:1059 1:837 1:2425 
  DQ2.2/DQ2.2 - - - 
  DQ2.2/DQX 1:929 1:734 1:2128 
DQ7.5 1:4425 1:3496 1: 10133 
  DQ7.5/DQ7.5 - - - 
  DQ7.5/DQX 1:3857 1:3047 1: 8834 
DQX/DQX -   
*DQ2.5 trans; “DQX” indica sin riesgo 
4.1.4.- CATEGORÍAS DE RIESGO GENÉTICO 
En base a nuestros resultados, establecemos 4 categorías de riesgo en función 
del genotipo HLA (Tabla 8): 
Categoría 1: riesgo muy alto. Constituida por los portadores del  heterodímero DQ2.5 
con doble dosis del alelo HLA-DQB1*02, presente en homozigotos para el haplotipo 
DQ2.5 y  portadores del genotipo DQ2.5/DQ2.2. 




Categoría 2: riesgo alto. Constituida por los portadores del heterodímero DQ2.5 con 
dosis única del alelo HLA-DQB1*02, tanto en configuración cis (haplotipo DQ2.5) como 
configuración trans (genotipo DQ2.2/DQ7.5); y por los homozigotos DQ8 (doble dosis). 
Categoría 3: riesgo moderado. Constituida por los portadores del heterodímero DQ8 
en heterozigosis (dosis única) y heterodímero DQ2.2 ya sea en homozigosis (dosis 
doble) o heterozigosis (dosis única). 
Categoría 4: riesgo bajo. Constituida por portadores del haplotipo DQ7.5 como único 
factor de riesgo HLA.  
Tabla 8.- Clasificación de riesgo propuesta en función del genotipo HLA 
Categoría Genotipo HLA 
Riesgo muy alto 
DQ2.5/DQ2.5                       
DQ2.5/DQ2.2 
Riesgo alto 




DQ8/otro                              
DQ2.2/DQ2.2                          
DQ2.2/DQX 
Riesgo bajo 
DQ7.5/DQ7.5                       
DQ7.5/DQX 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin riesgo. 
La presencia del haplotipo DQ8 en heterozigosis, ya sea junto a los haplotipos 
DQ2.2, DQ7.5 o con otro sin riesgo para EC, y del haplotipo DQ2.2 en homozigosis o 
heterozigosis, confiere un riesgo similar, que es casi 4 veces superior al riesgo que 
presenta el haplotipo DQ7.5, por ese motivo hemos decidido considerarlos dentro de 
la misma categoría de riesgo. 
 
 





4.2.- COMPARACIONES GENÉTICO- CLÍNICAS 
4.2.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS GENOTIPOS HLA 
Algunos pacientes carecían de datos clínicos en nuestra base de datos, por lo 
que tuvieron que ser excluidos de los siguientes análisis. En total pudieron incluirse 
463 pacientes.  
En la Tabla 9, se muestran los 463 pacientes distribuidos de acuerdo a su 
genética HLA de riesgo. Como era esperable, las frecuencias observadas son similares a 
las del grupo total de pacientes considerado inicialmente, por lo que no es necesaria 
una descripción adicional. Agrupamos todos los pacientes heterozigotos DQ8 (no 
DQ2.5) por el escaso número de pacientes en esas categorías con el fin de posibilitar 
las estratificaciones posteriores. 
Tabla 9.- Frecuencia de los distintos genotipos 
HLA en nuestra muestra de pacientes celíacos 
Genotipo HLA N % 
DQ2.5/DQ2.5 54 11,7 
DQ2.5/DQ2.2 135 29,2 
DQ2.5/DQ7.5 38 8,2 
DQ2.5/DQX 138 29,8 
DQ2.5/DQ8 20 4,3 
DQ2.2/DQ7.5* 60 13,0 
DQ8/DQ8 2 0,4 
DQ8/otro 8 1,7 
DQ2.2/DQX 7 1,5 
DQ7.5/DQX 1 0,2 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de 
DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin riesgo. 
 
 
En la figura 7 se muestra la distribución de las categorías HLA, reflejándose el claro 
predominio de los individuos portadores de DQ2.5. 
 







Figura 7-. Diagrama de sectores mostrando los distintos genotipos HLA de riesgo en 
nuestra muestra de pacientes celíacos. *DQ2.5trans; “otro” indica cualquier DQ 
diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin riesgo. 
4.2.2- CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN CELÍACA 
ESTUDIADA 
SEXO 
La prevalencia de EC en nuestra serie es mayor en niñas, apareciendo un total 
de 288 mujeres (62,2%) y 175 hombres (37,8%) (Figura 8). En todas las categorías HLA 
predomina el sexo femenino. 
 
Figura 8.-Diagrama de sectores mostrando la distribución por sexo en 
nuestra muestra de pacientes celíacos. 




EDAD AL DIAGNÓSTICO  
La edad media de presentación de los síntomas fue de 32,0 ± 1,4 meses, 
oscilando entre los 7 meses y los 14 años (Figura 9). Los 24 meses de edad constituyen 
el momento más frecuente de aparición de los síntomas (moda), sin embargo, el inicio 
de la sintomatología continúa siendo elevado hasta los 36 meses, es decir, los 3 años. 
Así, se observa que el 75% del total de pacientes presenta síntomas antes de esa edad. 
Este hecho es ya conocido en la literatura, por ello los pacientes fueron clasificados en 
dos grupos: inicio de la sintomatología antes de los 3 años (349 pacientes, 75,4% del 
total), y aparición de síntomas a una edad igual o mayor de 36 meses (114 pacientes, 
24,6% del total). 
La edad media de los pacientes que se diagnosticaron antes de los 3 años fue 
de 18,7 ± 0,28 meses, oscilando entre los 7 y los 30 meses, y para los que se 
diagnosticaron a los 3 años o posteriormente a esta edad, la media fue de 6 ± 0,3 años 
(72,5 ± 3,4 meses), oscilando entre los 3 y los 14 años. 
 
Figura 9.- Distribución por edad de aparición de los síntomas en meses de los 
pacientes celíacos estudiados. 




MANIFESTACIONES CLÍNICAS AL DIAGNÓSTICO 
Atendiendo a la forma de presentación al diagnóstico dividimos a los pacientes 
en dos grandes grupos: los que presentaron sintomatología clásica, que constituyen el 
86% del total, y aquellos con sintomatología no clásica, asintomáticos u 




Todos los pacientes diagnosticados de EC de nuestra muestra, exceptuando dos 
niños, presentaron algún marcador serológico positivo. Por un lado, consideramos la 
positividad o no frente a cada anticuerpo evaluado: ATG2, EMA y AGA.  Además, en el 
caso de los anticuerpos ATG2, establecimos distintos grupos atendiendo a los títulos 
de anticuerpos reflejados en las historias clínicas, clasificando a los pacientes en 
aquellos con títulos: elevados (mayor de 100 U/ml), moderados (30-100 U/ml), bajos 
(12-30 U/ ml) y negativos (<12 U/ ml). Los resultados se muestran a continuación. 
ANTITRANSGLUTAMINASA TIPO 2 (ATG2)  
La serología ATG2 fue determinada en 208 pacientes. Solo 10 pacientes (4,8% 
del total de determinaciones) ofrecieron un resultado negativo, aunque en 4 de ellos 
se observó positividad frente a EMA, lo que sugiere un falso negativo del kit ATG2 
Figura 10.- Diagrama de sectores mostrando la forma de 
presentación clínica en nuestra muestra de pacientes celíacos. 




empleado, en cuyo caso el porcentaje de individuos ATG2 negativos de nuestra 
muestra desciende a 1,9%.  
En cuanto al título de ATG2 (Tabla 10), la gran mayoría de los pacientes (69%) 
mostraron títulos elevados, presentando solo el 4% de los mismos valores positivos 
inferiores a 30 UI/ml. 
Tabla 10.- Frecuencia de pacientes 
mostrando los distintos niveles de ATG2 
 N         % 
12-30 UI/ml 7 4,1 
31-100 UI/ml 46 26,7 
>100 UI/ml 119 69,2 
Todos los pacientes con ATG2 negativo salvo dos iniciaron la sintomatología a 
una edad inferior a 36 meses. Los dos pacientes que además eran negativos para el 
resto de anticuerpos evaluados (EMA y AGA), presentaron clínica clásica con edad 
inferior a 2 años (12 y 24 meses) y un grado de lesión Marsh 3c en la biopsia. Uno de 
ellos además asociaba déficit de IgA, y ambos presentaron recaída clínica, serológica e 
histológica evolutivamente tras provocación. 
ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO (EMA) 
Los EMA se determinaron en 122 pacientes, habiendo 12 pacientes negativos 
(9,8%). De esos 12 pacientes, todos eran ATG2 positivos salvo dos, los mismos que se 
han comentado en el apartado anterior. Exceptuando un paciente, todos iniciaron la 
sintomatología a una edad inferior a 36 meses. 
Los EMA están dirigidos contra la TG2, el mismo antígeno que detectan los 
ATG2. Dada la similitud entre ambos marcadores desde el punto de vista diagnóstico, y 
que en nuestra muestra no fueron determinados en el mismo subconjunto de 
pacientes, en los análisis posteriores decidimos considerarlos de manera conjunta, de 
modo que un individuo positivo para ATG2/EMA podía haber ofrecido un resultado 




positivo al evaluar ATG2, EMA o ambos. El total de niños evaluados para ATG2 y/o 
EMA fue de 275, detectándose en 12 de ellos (2,6%) un resultado negativo. 
ANTICUERPOS ANTIGLIADINA (AGA) 
La serología para AGA IgA se determinó en 317 pacientes, siendo positiva en 
282 (89%), y para AGA IgG en 196 pacientes, siendo positiva en 186 (94,9%). De los 14 
pacientes con AGA IgA negativos, dos pacientes mostraron también resultados 
negativos en EMA y ATG2; y un paciente era ATG2 negativo y EMA positivo, con lesión 
histológica grado Marsh 3b. En los pacientes AGA positivos en los que se determinaron 
ATG2 y EMA, uno o ambos fueron positivos.  
DATOS HISTOLÓGICOS 
El 90% de los pacientes tiene una grado de lesión vellositaria grave (Marsh 3b y 
Marsh 3c), siendo mayoría el grado Marsh 3c (Tabla 11).  
 
Tabla 11.- Frecuencia del grado de lesión 
histológica objetivado 
 N % 
Normal/ Marsh 1 2 0,4 
Marsh 2 10 2,2 
Marsh 3a 29 6,3 
Marsh 3b 134 29,3 
Marsh 3c 283 61,8 
 
4.2.3.- ASOCIACIÓN ENTRE VARIABLES 
La asociación entre las distintas variables fue investigada mediante tablas de 
contingencia.  
La mayoría de las variables evaluadas mostraron diferencias significativas entre los dos 
grupos de edad considerados (<3 y 3 años) (Tabla 12): 
 Presentación clínica: la sintomatología clásica es más frecuente en el 
grupo de menor edad (96% vs. 54%).  




 Grado de lesión histológica: en los menores de 3 años hay un predomino 
de la lesión más grave, Marsh 3c. 
 ATG2/EMA: la positividad alcanza el 100% en los mayores de 3 años, sin 
embargo los resultados negativos solo se observan en el grupo < 3 años 
(6,5%). 
 AGA IgA y AGA IgG: el resultado positivo es más frecuente en ambos 
grupos de edad, pero es mayor el porcentaje de serología positiva 
frente a gliadina (tanto IgA como IgG) en los menores de 3 años (94% vs. 
80% y 95% vs. 87%, respectivamente). 
Tabla 12.- Variables asociadas a la edad de aparición de los 
síntomas 
 Edad  
 < 3 años  3 años p 
Presentación clínica N (%) <10-3 
Clásica 336 (96,3) 62 (54,4)  
No clásica 13 (3,7) 52 (45,6)  
    
Grado lesión  N (%) 0,004* 
Marsh 1 2 (0,6) 0   
Marsh 2 7 (2) 3 (2,7)  
Marsh 3a 17 (4,9) 12 (10,6)  
Marsh 3b 90 (26,1) 44 (38,9)  
Marsh 3c 229 (66,4) 54 (47,8)  
    
ATG2/EMA N (%) 0,010* 
Positivo 173 (93,5) 90 (100)   
Negativo 12 (6,5) 0   
    
AGA IgA N (%) 0,001 
Positivo 227 (94,2) 55(79,7)  
Negativo 14 (5,8) 14 (20,3)  
    
AGA IgG N (%) 0,086* 
Positivo 145 (94,5) 26 (86,7)  
Negativo 7 (4,6) 4 (13,3)  
    
* p calculada mediante el test exacto de Fisher a 2 colas  




Con la variable “sexo”, se observó un ligero aumento de niñas en el grupo de 
menor edad de aparición de síntomas (63% vs. 59%), pero que carecía de significación 
estadística (p=0,44). Los niveles de ATG2 tampoco se vieron asociados con la edad 
(pFisher 2 colas=0,221). 
Puesto que la edad está relacionada con casi todas las variables estudiadas, en 
posteriores análisis estratificamos los resultados según la edad de aparición de 
síntomas. 
 
Al analizar la relación de la lesión histológica con las demás variables, 
observamos su asociación con sexo (Tabla 13). Aunque solo se observa un valor 
significativo en el estrato de menor edad, no existen diferencias significativas entre 
mayores y menores de 3 años (p homogeneidad>0,1). Por tanto, podemos considerar 
todos los niños en conjunto, observando que en el sexo masculino hay un predominio 
significativo de lesiones histológicas más leves (42% vs. 36% en niñas).  
Tabla 13.- Asociación entre sexo y grado de lesión vellositaria, estratificado por 
edad 




Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c  
<3 años 
(N/%) 
M 2/ 0,9 2/ 0,9 7/ 3,2 57/26 151/ 68,9 
0,048 
H 0 5/ 4,0 10/ 7,9 33/26,2 78/61,90 
 3 años 
(N/%) 
M  2/ 3 5/ 7,5 27/ 40,3 33/ 47,3 
0,649 
H  1/ 2,2 7/ 15,2 17/ 37 21/ 45,7 
Total 
M 2/ 0,7 4/ 1,4 12/ 4,2 84/ 29,4 184/ 64,3 
0,037 
H 0 6/ 3,5 17/ 9,9 50/ 29,1 99/ 57,6 
M=mujeres; H=hombres. 
Con “presentación clínica”, observamos que es más frecuente un grado de lesión 
severa (Marsh 3c) en los casos de presentación clásica, disminuyendo progresivamente 
la frecuencia de pacientes a medida que la lesión es más leve en el grupo de menores 
de 3 años (Tabla 14). En el grupo de mayor edad, si bien la lesión Marsh 3c también es 




más frecuente en la presentación clásica, no se observa la disminución de frecuencia 
con la levedad de la lesión. Las diferencias entre ambos grupos no llegan a ser 
significativas (p homogeneidad=0,14) y en conjunto se observa un aumento 
significativo de la lesión Marsh 3c en niños con presentación clínica clásica (p=0,011). 
 
Tabla 14.- Asociación entre presentación clínica y grado de lesión vellositaria, 
estratificado por edad 
 Grado de lesión histológica                p 
Edad Presentación Normal/ 
Marsh 1 




No clásica  1/ 7,7 1/ 7,7 1/ 7,7 6/46,2 4/ 30,8 
0,009 Clásica 




No clásica - 1/ 2% 5/ 9,8 24/ 47,1 21/ 41,2 
0,5 Clásica - 2/ 3,2 7/ 11,3 20/ 32,3 33/ 53,2 
Total 
No clásica  2/ 1,6 1/ 3,1 6/ 9,4 30/ 46,9 25/ 39,1 
0,004 Clásica 2/ 0,4 10/ 2,2 29/ 6,3 134/ 29,3 283/ 61,8 
 
La mayoría de los pacientes con ATG2/EMA positivos tienen un grado de daño 
histológico moderado-severo, pero la relación entre la positividad de ATG2/EMA y 
lesión histológica no llega a ser significativa (Tabla 15), lo cual podría deberse a falta de 
potencia estadística. De nuevo observamos asociación entre el título de ATG2 y el 
grado de lesión vellositaria, con un mayor título de ATG2 a mayor grado de daño 






















Grado de lesión histológica p 
Edad 













(-)  0 1(8,2) 2(16,7) 2(16,7) 7(58,3) 
0,164* 
(+)  2 5(2,9) 10(5,8) 52(30,2) 103(59,9) 
 12-30   0 1 (50) 1(50) 0 
0,224  31-100   0 3 (10,7) 10(35,7) 15(53,6) 
 >100   2(2,7) 4 (5,3) 28(37,3) 41(54,7) 
3 años 
(N/%) 
(-)  0 0 0 0 0 
0,195* 
(+)  0 3(3,4) 9 (10,1) 36(40,4) 41(46,1) 
 12-30   0 2(40) 2(40) 1 (20) 
0,120  31-100   1(5,6) 3(16,7) 7(38,9) 7(38,9) 
 >100   2(4,7) 1(2,3) 19(44,2) 21(48,8) 
 
No disponemos del título de anticuerpo de todos los pacientes con determinación de ATG2. 
* p calculada mediante el test exacto de Fisher a 2 colas 
 
 En relación a los AGA de tipo IgA, se observa como el porcentaje de pacientes 
con anticuerpos positivos aumenta con la gravedad de la lesión. No se obtienen  
valores significativos, pero hay que tener en cuenta el bajo número de pacientes con 
serología AGA negativa. Esto parece ocurrir en ambos grupos de edad, de hecho las 
diferencias entre ambos grupos no son significativas si consideramos la frecuencia de 
Marsh 3c vs las lesiones más leves (p homogeneidad=0,64) y en el total de pacientes 
existe un aumento significativo de los pacientes AGA positivos que presentan Marsh 3c 
(p=0,035) (Tabla 16). 
El número de pacientes en que se determinó AGA de tipo IgG es demasiado bajo para 










Tabla 16.- Asociación entre AGA IgA y AGA IgG  con lesión histológica 










Marsh 3c  
<3 años 
(N/%) 
Negativo 0 1 (7,1) 2 (14,3) 5 (35,7) 6 (42,9) 
0,078 
Positivo 2 (0,9) 4 (1,8) 9 (4) 57 (25,3) 153 (68) 
        
 3 años 
(N/%) 
Negativo    8 (61,5) 5 (38,5) 
0,139 














Negativo   1 (14,3) 1 (14,3) 5 (71,4) 
0,527 
Positivo 1 (0,7) 3 (2,1) 6 (4,1) 38 (26,2) 97 (66,9) 
        
 3 años 
(N/%) 
Negativo   0 2 (50) 2 (50) 
1 
Positivo   3 (11,5) 11 (42,3) 12 (46,2) 
 
La presentación clínica también se asocia de manera significativa con la 
positividad de anticuerpos frente a AGA IgA en mayores de 3 años (93% con 
anticuerpos positivos vs. 59% con anticuerpos negativos, p=0,001), pero no en 
menores (95% con anticuerpos positivos vs. 83% con anticuerpos negativos, p=0,148) 
(Tabla 17). Sin embargo, ambos grupos no son significativamente diferentes (p 
homogeneidad=0,46), y la falta de significación en los menores de 3 años se debe 
probablemente al menor efecto observado en este grupo. En cuanto a la positividad 
frente a AGA IgG (Tabla 18) no se observan valores significativos, aunque el efecto en 
el grupo de mayor edad está próximo a la significación y en el grupo de sintomatología 












Tabla 17.- Asociación entre presentación clínica y positividad de AGA IgA 
 Resultados de AGA IgA Significación 
Edad Presentación Positivo Negativo p 
<3 años (N/%) 
No clásica  10 (83,3) 2 (16,7) 
0,148* 
Clásica 217 (94,8) 12  (5,2) 
 3 años (N/%) 
No clásica 16 (59,3) 11 (40,7) 
0,001* 
Clásica 39 (92,9) 3 (7,1) 
Total 
No clásica  26 (66,7) 13(13,3) 
<10 -3* Clásica 256 (94,5) 15 (5,5) 
* p calculada mediante el test exacto de Fisher a 2 colas 
 
Tabla 18.- Asociación entre presentación clínica y positividad de AGA IgG 
 Resultados de AGA IgG p 
Edad Presentación Positivo Negativo  
<3 años (N/%) No clásica  7 (100) 0 1 
Clásica 138 (95,2) 7 (4,8) 
 3 años (N/%) 
No clásica 7 (70) 3 (30) 0,095 
Clásica 19 (95) 1 ( 5) 
Total 
No clásica  14 (82,4) 3 (17,6) 
0,070 
Clásica 157 (95,2) 8 (4,8) 
 
4.2.4.-ASOCIACIÓN ENTRE RIESGO HLA Y RESTO DE VARIABLES 
Se realizó primero un análisis bivariante para analizar la relación de cada uno de 
los parámetros a relacionar (sexo, edad de aparición de sintomatología, presentación 
clínica, positividad y niveles de anticuerpos, y grado de lesión vellositaria) con la 
variable “genética HLA”. 
En primer lugar analizamos la posible asociación entre la edad de aparición de 
los síntomas y la genética HLA. Viendo los resultados (Tabla 19) llama la atención que 
la edad de comienzo parece ser mayor en los portadores de DQ8, incluyendo aquellos 
que lo portan en combinación con DQ2.5. Al hacer la comparación entre los 




portadores de DQ8 (DQ2.5/DQ8, DQ8/DQ8 y DQ8/DQX) y el resto de las categorías 
(DQ2.5/DQ2.5, DQ2.5/DQ2.2, DQ2.5/DQ7.5, DQ2.5/DQX, DQ2.5 trans y DQ2.2) se 
obtiene un resultado significativo: p=0.002.  
 
Tabla 19.- Asociación entre HLA y edad 
 Edad (N/%) 
Genotipo HLA <3 años  3 años 
DQ2.5/DQ2.5 39 (72,2) 15 (27,8) 
DQ2.5/DQ2.2 100 (74,1 35 (25,9) 
DQ2.5/DQ7.5 33 (86,8) 5 (13,2) 
DQ2.5/DQX 112 (81,2) 26 (18,8) 
DQ2.5/DQ8 11 (55) 9 (45) 
DQ2.2/DQ7.5* 44 (73,3) 16 (26,7) 
DQ8/DQ8 1 (50) 1 (50) 
DQ8/otro 3 (37,5) 5 (62,5) 
DQ2.2/DQX 5 (71,4) 2 (28,6) 
DQ7.5/DQX 1 (100) 0 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin 
riesgo. 
 
Si consideramos la edad como variable continua, vemos que los portadores de 
DQ8 presentan síntomas a una edad media de 4,2 ± 0,6 años (rango de 1 a 14 años), 
frente al resto de pacientes en que los síntomas aparecen como media a los 2,5 ± 0,1 
años (rango de 7 meses a los 14 años). Ambas medias son significativamente 
diferentes (p obtenida con la prueba U de Mann Withney= 0,001). 
Dada esta asociación observada, así como la asociación de la edad en el 
momento de aparición de los síntomas con varias de las variables estudiadas, todos los 
análisis posteriores de las relaciones con el HLA se realizaron estratificando por edad. 
En cuanto a la asociación con el sexo (Tabla 20), las diferentes categorías 
genéticas se distribuyen de manera similar en ambos sexos en el grupo de menores de 
3 años. Sin embargo, en el grupo de mayor edad la distribución es más heterogénea, 
aunque el tamaño muestral es más reducido y las diferencias no llegan a ser 
significativas (pFisher 2 colas=0,092). 
 
 




Tabla 20.- Asociación entre HLA y sexo, estratificada por edad 
Genotipo HLA 
< 3 años  3 años 
M H M H 
DQ2.5/DQ2.5 23 (10,4) 16 (12,5) 5 (7,5) 10 (21,3) 
DQ2.5/DQ2.2 63 (28,5) 37 (28,9) 20 (29,9) 15 (31,9) 
DQ2.5/DQ7.5 24 (10,9) 9 (7) 1 (1,5) 4 (8,5) 
DQ2.5/DQX 67 (30,3) 45 (35,2) 16 (23,9) 10 (21,3) 
DQ2.5/DQ8 7 (3,2) 4 (3,1) 8 (11,9) 1 (2,1) 
DQ2.2/DQ7.5* 30 (13,6) 14 (0,9) 11 (16,4) 5 (10,6) 
DQ8/DQ8 0 1 (0,8) 1 (1,5) 0 
DQ8/otro 2 (0,9) 1 (0,8) 4(6) 1 (2,1) 
DQ2.2/DQX 4(1,8) 1 (0,8) 1 (1,5) 1 (2,1) 
DQ7.5/DQX 1 (0,5) 0 0 0 
M=mujeres; H=hombres. *DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 
y DQ8; “DQX” indica sin riesgo. 
 
La asociación de la genética HLA con la presentación clínica se muestra en la 
tabla 21. No parece existir asociación entre ambas variables. Los dos pacientes con el 
genotipo DQ8/DQ8 debutaron sin síntomas clásicos (uno por familiaridad a los 20 
meses  y otro por pertenecer a un grupos de riesgo, presentar DM1, a los 12 años). 





Tabla 21.- Asociación entre HLA y presentación clínica, estratificada por edad 
Genotipo HLA 
< 3 años N (%)  3 años N (%) 
Clásica No clásica Clásica No clásica 
DQ2.5/DQ2.5 37 (94,9) 2 (5,1) 9 (60) 6 (40) 
DQ2.5/DQ2.2 99 (99) 1 (1) 21 (60) 14 (40) 
DQ2.5/DQ7.5 32 (97) 1 (3) 3 (60) 2 (40) 
DQ2.5/DQX 105 (93,8) 7 (6,2) 16 (61,5) 10 (38,5) 
DQ2.5/DQ8 11 (100) 0 2 (22,2) 7 (77,8) 
DQ2.2/DQ7.5* 43 (97,7) 1 (2,3) 7 (43,8) 9 (56,2) 
DQ8/DQ8 0 1 (100) 0 1 (100) 
DQ8/otro 3 (100) 0 3 (60) 2 (40) 
DQ2.2/DQX 5(100) 0 1 (50) 1 (50) 
DQ7.5/DQX 1 (100) - - - 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin 
riesgo. 
 
Los ATG2/EMA fueron positivos en todos los pacientes con sintomatología a los 
3 años o posterior. En el caso de individuos de debut más temprano, la mayoría de los 
pacientes presentaron estos anticuerpos, pero la seropositividad se observó a una 
frecuencia significativamente superior en los pacientes con genética HLA de máximo 
riesgo: 98,7% vs 90%, pFisher 2 colas=0,029 (Tabla 22).  






Tabla 22.- Asociación entre HLA y positividad de ATG2/EMA, estratificada por 
edad 
Genotipo HLA 
< 3 años   3 años  
Positivo Negativo Positivo Negativo 
DQ2.5/DQ2.5 24 (100) 0 13 (100) 0 
DQ2.5/DQ2.2 50 (98) 1 (2) 23 (100) 0 
DQ2.5/DQ7.5 17 (94,4) 1 (5,6) 4 (100) 0 
DQ2.5/DQX 53 (88,3) 7 (11,7) 21 (100) 0 
DQ2.5/DQ8 6 (100) 0 8 (100) 0 
DQ2.2/DQ7.5* 15 (83,3) 3 (16,7) 14 (100) 0 
DQ8/DQ8 1 (100) 0 1 (100) 0 
DQ8/otro 3 (100) 0 5 (100) 0 
DQ2.2/DQX 4 (100) 0 1 (100) 0 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” 
indica sin riesgo 
 
 
En caso de positividad de ATG2, los títulos mayores de 100 UI/ml son los más 
frecuentes en todas las categorías de riesgo, menos en el caso de individuos 
DQ2.2/DQX del grupo menor de 3 años, sin embargo solo hay tres pacientes con ese 
genotipo (Tabla 23). Llaman la atención los homozigotos DQ2.5 del grupo de menor 
edad, en el que existe un claro predominio de individuos con ATG2 positivos a títulos 












Tabla 23.- Asociación entre HLA y título de ATG2 
Genotipo HLA 













DQ2.5/DQ2.5 0 1 (7,1) 13 (92,9) 0 4 (40) 6 (60) 
DQ2.5/DQ2.2 0 11 (39,3) 17(60,7) 1 (5,9) 3 (17,6) 13 (76,5) 
DQ2.5/DQ7.5 0 2 (20) 8 (80) 1 (100) 0 0 
DQ2.5/DQX 0 10 (26,3) 28 (73,7) 3 (20) 4 (26,7) 8 (53,3) 
DQ2.5/DQ8 1 (33,3) 0 2 (66,7) 0 2 (25) 6 (75) 
DQ2.2/DQ7.5* 0 3 (37,5) 5 (62,5) 0 4 (40) 6 (60) 
DQ8/DQ8 0 0 1 (100) 0 0 1 (100) 
DQ8/otro - - - 0 1 (25) 3 (75) 
DQ2.2 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 0 0 1 (100) 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin 
riesgo 
 
En cuanto a los anticuerpos AGA, tanto de tipo IgA como IgG, no se objetivan 
diferencias entre su positividad y los genotipos HLA (Tablas 24 y 25). Sin embargo, 
existen muy pocos individuos con los genotipos HLA menos frecuentes en los que se 
hayan determinado estos anticuerpos, por lo que los resultados no se pueden 














Tabla 24.- Asociación entre HLA y positividad de AGA IgA estratificada por 
edad 
Genotipo HLA 
< 3 años   3 años  
Positivo Negativo Positivo Negativo 
DQ2.5/DQ2.5 23 (95,8) 1 (4,2) 4 (80) 1 (20) 
DQ2.5/DQ2.2 63 (94) 4 (6) 20 (80) 5 (20) 
DQ2.5/DQ7.5 23 (92) 2 (8) 4 (100) 0 
DQ2.5/DQX 74 (94,9) 4 (5,1) 17 (77,31) 5 (22,7) 
DQ2.5/DQ8 7 (100) 0 1 (50) 1 (50) 
DQ2.2/DQ7.5* 29 (93,5) 2 (6,5) 6 (85,7) 1 (14,3) 
DQ8/DQ8 1 (100) 0 - - 
DQ8/otro 3 (100) 0 2 (66,7) 1 (33,3) 
DQ2.2/DQX 3 (75) 1 (25) 1(100) 0 
DQ7.5/DQX 1 (100) 0 - - 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin 
riesgo 





Tabla 25.- Asociación entre HLA y positividad de AGA IgG estratificada por 
edad 
Genotipo HLA 
< 3 años   3 años  
Positivo Negativo Positivo Negativo 
DQ2.5/DQ2.5 19 (100) 0 3 (75) 1 (25) 
DQ2.5/DQ2.2 41 (95,3) 2 (4,7) 11 (84,6) 2 (15,4) 
DQ2.5/DQ7.5 14(93,3) 1 (6,7) 2 (100) 0 
DQ2.5/DQX 50 (94,3) 3 (5,7) 6 (85,7) 1 (14,3) 
DQ2.5/DQ8 6 (100) 0 1 (100) 0 
DQ2.2/DQ7.5* 13 (100) 0 2 (100) 0 
DQ8/DQ8 - - - - 
DQ8/otro - - 1 (100) 0 
DQ2.2/DQX 1 (50) 1 (50) - - 
DQ7.5/DQX 1 (100) 0 - - 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin 
riesgo 
Tampoco detectamos asociación significativa con el grado de lesión histológica 
al considerar todas las categorías de riesgo HLA (Tabla 26). Sin embargo, existen muy 
pocos individuos en las categorías de riesgo bajo y moderado, por lo que nuestro 
estudio carece de la potencia suficiente para abordar este análisis. La inspección de los 
datos parece indicar que los individuos con mayor riesgo genético HLA, es decir, los 
portadores de DQ2.5 con doble dosis de HLA-DQB1*02, presentan mayor frecuencia 
de lesión histológica más severa. Así, el 94,9% de los individuos de máximo riesgo con 
síntoma previos a los 3 años presentaron una lesión Marsh 3b o Marsh 3c, frente al 
90,9% del resto de los celíacos de esa categoría. En el caso de individuos con aparición 
de síntomas posterior a esa edad, estos porcentajes fueron del 94% y 81%, 
respectivamente. Puesto que no existen diferencias significativas entre ambos grupos 
de edad (p homogeneidad=0,40), podemos agruparlos, observando que presentar 




genética HLA de máximo riesgo aumenta significativamente el riesgo a presentar 
lesiones histológicas más severas (p= 0,0248). 
Tabla 26.- Relación entre HLA y  grado de lesión histológica 
Genotipo HLA 
Grado de lesión histológica en < 3 años 
Normal /Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c 
DQ2.5/DQ2.5 0 0 2 (5,1) 14 (35,9) 23 (59) 
DQ2.5/DQ2.2 1 (1) 1 (1) 3 (3,1) 23 (23,5) 70 (71,4) 
DQ2.5/DQ7.5 0 1 (3) 1 (3) 10 (30,3) 21 (63,6) 
DQ2.5/DQX 1 (0,9) 2 (1,8) 7 (6,3) 30 (27) 71 (64) 
DQ2.5/DQ8 0 0 0 1 (9,1) 10 (90,9) 
DQ2.2/DQ7.5* 0 2 (4,7) 3 (7) 11 (25,6) 27 (62,8) 
DQ8/DQ8 0 0 0 0 1 (100) 
DQ8/otro 0 0 0 1 (33,3) 2 (66,7) 
DQ2.2/DQX 0 1 (20) 1 (20) 0 3 (60) 
DQ7.5/DQX 0 0 0 0 1 (100) 
Grado de lesión histológica en  3 años 
DQ2.5/DQ2.5 - 0 1 (6,7) 7 (46,7) 7 (46,7) 
DQ2.5/DQ2.2 - 0 2 (5,7) 14 (40) 19 (54,3) 
DQ2.5/DQ7.5 - 0 3 (60) 1 (20) 1 (20) 
DQ2.5/DQX - 2 (7,7) 3 (11,5) 8 (30,8) 13 (50) 
DQ2.5/DQ8 - 1 (11,1) 0 5 (55,6) 3 (33,3) 
DQ2.2/DQ7.5* - 0 3 (18,8) 6 (37,5) 7 (43,8) 
DQ8/DQ8 - 0 0 1 (100) 0 
DQ8/otro - 0 0 2 (50) 2 (50) 
DQ2.2/DQX - 0 0 0 2 (100) 
DQ7.5/DQX - - - - - 
*DQ2.5 trans; “otro” indica cualquier DQ diferente de DQ2.5 y DQ8; “DQX” indica sin 
riesgo 




4.2.5.- OTROS ASPECTOS 
FAMILIARES 
Entre los pacientes estudiados, 22 (4,8%) presentaban familiares de primer 
grado afectados con EC. De estos, 15 fueron estudiados por despistaje de la 
enfermedad debido a pertenecer a un grupo de riesgo y 7 por presentar 
sintomatología clásica, además de familiaridad. Todos eran portadores de alelos de 
riesgo para EC (Tabla 27). 
Tabla 27.- Distribución de los haplotipos HLA de 
riesgo en pacientes con familiaridad 
 Genotipo HLA N/ % 
 DQ2.5/DQ2.5 6 (27,3) 
DQ2 DQ2.5/DQ2.2 8 (36,4) 
 DQ2.5 /DQX 7 (31,8) 
DQ8 DQ8/DQ8 1 (4,5) 
Comparando estas frecuencias con las observadas en el total de pacientes 
(Tabla 6), vemos que la frecuencia de individuos con los genotipos DQ2.5/DQX y 
DQ2.5/DQ2.2 en el grupo de pacientes con familiaridad es similar al aproximadamente 
29% observado en ambas categorías respecto al total (p=0,81 y p=0,46, 
respectivamente), pero los individuos homozigotos tanto DQ2.5 como DQ8 aparecen a 
una frecuencia significativamente mayor que la observada en nuestra muestra de EC y 
que era del 12% para DQ2.5/DQ2.5 y 1% para DQ8/DQ8 (p=0,032 y p=0,0035, 
respectivamente). 
ENFERMEDADES ASOCIADAS 
Las enfermedades asociadas (EA) a EC observadas en nuestra muestra y los 
genotipos HLA de los pacientes con cada una de ellas se muestran en la tabla 28. Hay 
28 pacientes con EA. Observamos pacientes con fibrosis quística, síndrome de Down, 
déficit de IgA, dermatitis herpetiforme, ataxia, epilepsia, artritis psoriásica, DM1, con 
síndrome de Turner, Noonan o Wilson, y con hepatitis autoinmune. No se analizó la 




presencia o no de enfermedades tiroideas autoinmunes por ser la prevalencia muy 
pequeña en  el momento del diagnóstico.   
 
 Tabla 28.- Enfermedades asociadas 
 Genotipo HLA N/% EA     N* 
DQ2 
DQ2.5/DQ2.5  3/ 9,7 
Déficit IgA 1/10 
DM1 1/7 
DH 1/3 
DQ2.5/DQ2.2 5/ 16,1 
Déficit IgA 4/10 
Sd Noonan 1 
DQ2.2/DQ7.5* 2/ 6,4 
Déficit IgA 1/10 
Sd Down 1/4 
DQ2.5/DQ8 2/ 6,4 
Déficit IgA 1/10 
DM1 1/7 
DQ2.5/DQ7.5 2/ 6,4 
Déficit IgA 1/10 
Sd Down 1/4 
DQ2.5/DQX 10/32,2 
Déficit IgA 1/10 
DM1 3/7 
Sd Down 3/4 
Sd Turner 1 
DH 1/3 
HAI 1 
Artritis psoriásica 1 
EW 1 
DQ8 
DQ8/DQ8 2/ 6,4 
Déficit IgA 1/10 
DM1 1/7 
DQ8/DQX 2/ 6,4 
DM1 1/7 
DH 1/3 
N* número de pacientes con cada EA y genotipo especificado con respecto al 
número total de pacientes con esa EA; Sd: síndrome; DH: dermatitis 
herpetiforme; DM1: diabetes mellitus tipo 1; HAI: hepatitis autoinmune; EW: 
enfermedad de Wilson 
 
4.2.6.- MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA 
Dadas las asociaciones existentes entre las distintas variables analizadas, 
efectuamos un análisis de regresión logística que considerase la posible asociación de 
la genética HLA con cada una de las variables introduciendo todas las variables 




restantes en cada análisis.  Además, empleamos este análisis para dar valores de riesgo 
ajustados, en caso de que fuese necesario. 
Al igual que en los análisis estratificados, no se observa que el riesgo conferido 
por el HLA varíe en función del sexo, ni que influya sobre la presentación clínica. 
El riesgo conferido por la presencia de la genética HLA de máximo riesgo (DQ2.5/DQ2.5 
o DQ2.5/DQ2.2) sobre el desarrollo de anticuerpos ATG2 o EMA depende de la edad, y 
el riesgo ajustado por la misma es 8,1 (IC 95%=1,0-64,2) (Tabla 29). 
 
Tabla 28.- Efecto genético sobre el desarrollo de anticuerpos 
ATG2/EMA tras regresión logística 
 p OR I C 95%  
  Inferior Inferior 
DQ2.5 máximo riesgo 0,047 8,11 1,02 64,24 
Edad_(<3 y 3 años) 0,996 9,3*10-9 0 - 
Constante 0,998 181413,13   
 
El presentar genética HLA de máximo riesgo influye también sobre la presencia 
de lesiones histológicas más graves (Marsh 3b y Marsh 3c), confiriendo un riesgo 
ajustado de OR=2,5 (IC 95%=1,2-5,2) (Tabla 30). 
 
Tabla 29.- Efecto genético sobre el desarrollo de lesiones graves 
(Marsh 3b y 3c) tras regresión logística 
 p OR I C 95%  
  Inferior Inferior 
DQ2.5 máximo riesgo 0,018 2,453 1,163 5,173 
Sexo 0,007 0,409 0,212 0,787 
Constante 0,000 0,036   
 
 





























La definición actual de EC según los nuevos criterios propuestos por la 
ESPGHAN en el año 20124 se caracteriza por la inclusión de manifestaciones clínicas 
dependientes de gluten, serología específica, genética HLA y enteropatía, destacando 
que esta última ya no se considera imprescindible para el diagnóstico. En cambio, el 
estudio de los alelos HLA de riesgo cobra un papel preponderante en la aproximación 
diagnóstica, y se hace imprescindible en el caso de que se pretenda omitir la biopsia 
intestinal. Además, constituye el primer paso de cribado en el estudio de niños con EC 
asintomática pertenecientes a grupos de riesgo. Esto es así debido al elevado VPN de 
la prueba, que con un 98% de probabilidad excluye el diagnóstico en caso de no ser 
portador de los alelos que codifican los heterodímeros HLA-DQ2.5 o DQ852,204,205.  
La influencia del HLA en el riesgo a presentar EC se conoce desde los años 70. 
Una década más tarde se descubrieron los alelos específicos de susceptibilidad, los 
cuales codifican los receptores HLA-DQ2.5 y DQ8, que se expresan en células 
presentadoras de antígeno y son claves en la respuesta inmunológica frente al gluten. 
Desde entonces, han sido muchos los estudios que han ratificado tal asociación en 
diferentes poblaciones, primero europeas y posteriormente a nivel mundial. Sin 
embargo, a pesar de los trabajos existentes, hay cuestiones que no han sido abordadas 
en profundidad, como las posibles implicaciones clínicas de la genética HLA de riesgo. 
Por otro lado, existen pocos trabajos en la literatura que describan una clasificación del 
riesgo genético en función de los diferentes genotipos constituidos por los distintos 
alelos o haplotipos HLA de riesgo, centrándose la mayoría de los trabajos publicados 
en el riesgo causado por el haplotipo (configuración cis) o el genotipo (configuración 
trans) DQ2.5, y a menudo diferenciando el riesgo según la existencia de una o dos 
copias del alelo HLA-DQB1*02, y en el haplotipo DQ8. Son escasos los estudios que 
hablan del papel del haplotipo DQ2.2 y DQ7.5 aislados. Además, la gradación del riesgo 
en función de la genética HLA debería ser calculada para cada población, dadas las 
diferencias geográficas en la distribución del HLA206 (Figura 11207). Así por ejemplo, la 
frecuencia de DQ2.2 es más frecuente en poblaciones del Sur de Europa, y la 
frecuencia de DQ2.5/DQ2.5 es más frecuente en los países del norte.  





Nuestro trabajo se ha centrado en abordar ambas cuestiones. Por un lado 
pretendimos averiguar si la influencia del HLA tiene implicaciones clínicas, tanto en la 
forma de presentación de los síntomas y edad de comienzo de los mismos, como en 
los datos analíticos e histológicos que se observan al diagnóstico de la enfermedad. 
Para ello, realizamos un estudio observacional descriptivo partiendo de todos los niños 
diagnosticados de EC en el Servicio de Gastroenterología del Hospital Universitario 
Infantil La Paz (Madrid) a lo largo de 34 años (de 1977 a 2011) que disponían de 
estudio genético. El primer paso consistió en la revisión de las historias clínicas para 
incluir solo enfermos celíacos comprobados mediante criterios clínicos, serológicos e 
histológicos, con 3 biopsias hasta el año 1999, y con 1 ó 2 biopsias, además de la 
respuesta clínica a la DSG, a partir del año 2000163. Los pacientes con diagnóstico de 
enfermedad latente o potencial en el momento de la recogida de datos fueron 
Figura 11 . Gradiente en la frecuencia de haplotipos HLA-DQ del norte al 
sur de Europa. Extraída de Gutiérrez-Achury et al 207 
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excluidos, puesto que no podíamos establecer con certeza el diagnóstico. Finalmente, 
contamos con una muestra de 475 pacientes con EC, aunque solo de 463 se 
obtuvieron, además de la genética HLA, las características clínicas y analíticas. 
Adicionalmente, empleamos una muestra de 628 controles recogidos en la misma área 
geográfica que los pacientes, para llevar a cabo un estudio caso-control y establecer 
una clasificación del riesgo a padecer EC en función de los posibles genotipos HLA en 
población pediátrica española. 
1.- RIESGO A EC EN FUNCIÓN DE LA GENÉTICA HLA 
En nuestros datos se confirma la fuerte asociación de los alelos HLA-DQA1*05 y 
HLA-DQB1*02, que codifican el heterodímero DQ2.5, con el riesgo de desarrollar EC. 
Estos alelos aparecen en el 96% de los pacientes, pero tan solo en el 30% de los 
controles, frecuencia similar a la informada en otras series de población general208,209. 
Ser portador del heterodímero DQ2.5 implica un riesgo mucho mayor (OR=56) al 
existente en ausencia de los alelos que lo codifican.  
DQ2.5 con doble dosis de HLA-DQB1*02 
En nuestra muestra, el riesgo asociado a EC en portadores de DQ2.5 con doble 
dosis de HLA-DQB1*02 es 1:12, similar al descrito por Ruiz Ortiz et al.210 en población 
catalana. No se detectan diferencias entre el riesgo que presentan los homozigotos 
DQ2.5/DQ2.5 y los heterozigotos DQ2.5/DQ2.2. Esta genética implica por tanto el 
riesgo máximo a EC, de acuerdo con lo ya bien establecido en la literatura. Dentro de 
estos portadores de doble dosis, el genotipo DQ2.5/DQ2.2 es más frecuente en casi 
todas las series de pacientes, en nuestro caso cercano al 30%.  
El riesgo atribuido a la doble dosis del alelo HLA-DQB1*02 en portadores de 
DQ2.5 es casi 4 veces superior al que presentan los portadores de DQ2.5 con dosis 
única, tanto DQ2.5 esté presente en configuración cis como trans. Este efecto, 
previamente descrito53, se debe al mayor número de heterodímeros con capacidad 
para reconocer péptidos derivados de gluten presente en los portadores de doble 
dosis. Los distintos heterodímeros HLA-DQ2, DQ2.5 y DQ2.2, así como DQ8, parecen 
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unirse a diferentes péptidos derivados del gluten, los cuales pueden presentar distinta 
inmunogenicidad. Parece que los péptidos más inmunogénicos son los que presentan 
mayor afinidad por los receptores DQ2.5. Además, la estabilidad de la unión entre esos 
péptidos y los receptores HLA-DQ también parece ser diferente, lo que determina los 
distintos niveles de riesgo dependiendo de la genética de cada individuo. 
DQ2.5 con única dosis de HLA-DQB1*02 
Dentro de los portadores de DQ2.5 con una única copia de HLA-DQB1*02, en 
nuestra muestra un 13% del total de pacientes presentan configuración trans, con un 
riesgo de 1:35, ligeramente superior a ser portador en cis (1:49), lo cual ocurre en el 
42% de los mismos. Aunque las diferencias no son significativas, más estudios han 
observado un ligero efecto mayor en portadores de DQ2.5 en trans211, lo que se ha 
sugerido que puede deberse a un factor de riesgo adicional que llevarían estos 
individuos con DQ2.5 en trans y estaría presente solo en algunos portadores de DQ2.5 
en cis212.  
Aunque una sola copia del alelo DQ2.5 se sabe que es suficiente para 
predisponer a EC, investigamos si los riesgos variaban en función de los diferentes 
genotipos. No observamos diferencias entre portar el haplotipo DQ2.5 junto al 
haplotipo DQ8, DQ7.5 u otro haplotipo sin alelos de riesgo. Esto no es lo esperable, 
puesto que individuos con DQ8 o DQ7.5 podrían presentar un mayor repertorio de 
péptidos. No obstante, concuerda con los datos extraídos del estudio realizado por 
Piccini et al213. 
DQ8 
La frecuencia de portadores DQ8 en el total de los pacientes celíacos es del 
6,5%, pero en el 4% de los pacientes aparece en heterocigotos DQ2.5/DQ8. Estas cifras 
en controles suponen el 16% del total, con el 3% presente en individuos DQ2.5/DQ8. 
Almeida et al211 han descrito en Brasil un riesgo de 1:19 causado por el genotipo 
DQ2.5/DQ8, mientras que en nuestra muestra es 1:70. 
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Entre los DQ2.5 negativos, los individuos DQ8 representan el grupo 
mayoritario, siendo el 53% de los mismos. Destaca la elevada frecuencia de los 
individuos homozigotos, es decir, con doble dosis de DQ8, que constituyen el 16% de 
los pacientes no DQ2, pero su frecuencia no llega al 1% en los controles no DQ2. El 
estudio de Piccini et al.213 sugiere también un efecto de dosis génica con el alelo HLA-
DQB1*03:02. Aunque sea basado en pocos pacientes, parece que la presencia del 
haplotipo en homozigosis debería incluirse en una categoría de riesgo alto. El bajo 
tamaño de muestra no permite obtener resultados significativos al comparar el riesgo 
conferido por la presencia de doble dosis de DQ8 ni con DQ2.5 en doble dosis ni en 
dosis única. Sin embargo, las OR observadas de la comparación con cada grupo (0,44 y 
1,81, respectivamente) y los riesgos observados en cada categoría: 1:12 en DQ2.5 
doble dosis, 1:46 en DQ2.5 dosis única y 1:25 en homozigotos DQ8, sugiere que 
probablemente el riesgo de los individuos DQ8/DQ8 sea intermedio entre ambos, pero 
más próximo a los DQ2.5 de dosis única. 
Estudiamos también si el riesgo conferido por DQ8 en ausencia de DQ2.5, 
variaba dependiendo del otro haplotipo presente. Aunque las diferencias observadas 
no llegaron a ser significativas, sí observamos un riesgo ligeramente superior cuando 
aparecía en heterozigosis con DQ2.2 o DQ7.5. Parece que en individuos con bajo riesgo 
genético, la posibilidad de presentar un mayor repertorio de péptidos derivados del 
gluten sí supone un aumento significativo en el riesgo a desarrollar EC.   
En comparación con otros estudios llama la atención que en nuestra población 
el riesgo conferido por el DQ8 no supera el riesgo poblacional del 1:100. Sin embargo, 
al igual que el resto de trabajos, la presencia de DQ8 es predominante en los celíacos 
que carecen de DQ2.5. 
DQ2.2 
En nuestra muestra de pacientes hay 7 niños que presentan el haplotipo DQ2.2 
en ausencia de DQ2.5 y DQ8. Estos representan el 1,5% del total de celíacos, y el tercer 
genotipo de riesgo tras DQ2.5 y DQ8. En contra de lo descrito por algunos grupos211,214, 
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ningún paciente es portador de DQ2.2 en homozigosis. Por tanto, no parece que la 
presencia de doble dosis del alelo HLA-DQB1*02 en ausencia de HLA-DQA1*05 
suponga un incremento del riesgo en nuestra población. Está ya establecido que el 
riesgo de EC asociado con el DQ2.5 y DQ2.2 es diferente206,215. Se ha descrito que las  
células T de los pacientes portadores de DQ2.5 y DQ2.2 reconocen  y seleccionan 
diferentes epítopos de gluten para la presentación antigénica216,  lo que hace que el 
riesgo no sea el mismo217. El DQ2.5 comparte la cadena beta con el DQ2.2 y la cadena 
alfa con el DQ7.5. A pesar de la elevada homología entre las moléculas DQ2.5 y DQ2.2, 
difieren en el riesgo que confieren. El receptor DQ2.5 no solo tiene afinidad por un 
mayor número de péptidos derivados de gluten, sino que forma complejos más 
estables, favoreciendo el desencadenamiento de la respuesta inmunológica215,216. 
DQ7.5 
 Aunque pocos, algunos celíacos son DQ2/DQ8 negativos, entre estos individuos 
que carecen de DQ2.5, DQ8 y DQ2.2, el haplotipo más frecuente es el DQ7.550,218. El 
peso del haplotipo DQ7.5 en el riesgo de EC se ha determinado casi exclusivamente en 
presencia de DQ2.2 para producir una molécula DQ2.5 en configuración trans. Sin 
embargo, el estudio del European Genetics Cluster on celiac disease50 mostró como 
había individuos celíacos que presentaban DQ7.5 como único factor de riesgo HLA. 
Esto mismo se ha puesto de manifiesto en un reciente meta-análisis incluyendo 2.212 
pacientes celíacos españoles, que sitúa al DQ7.5 en el 25% de los pacientes no 
DQ2.5/DQ8218. En nuestra muestra, este grupo constituye el 10,5% de ese grupo. Un 
estudio reciente en Italia también informa de una elevada frecuencia del haplotipo 
DQ7 en pacientes celíacos que carecen de DQ2.5 y DQ8219, aunque de nuevo en ese 
estudio el haplotipo más frecuente tras el DQ2.5 y DQ8 era el DQ2.2, como en nuestra 
muestra. Los autores concluyen que el DQ7 representa un riesgo adicional o 
independiente con respecto a DQ2 y DQ8.  
En nuestra muestra solo hay dos pacientes celíacos portadores de ese genotipo 
(DQ7.5/DQX), pero creemos que el haplotipo DQ7.5 no permite descartar la 
enfermedad cuando existen indicios claros de la misma. 
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A pesar de la importancia conferida al HLA en las nuevas guías de la ESPGHAN4, 
estas solo incluyen de manera explícita el riesgo causado por la presencia de los 
heterodímeros HLA-DQ2.5 y DQ8. Consideran que tipos HLA-DQ no convencionales no 
excluyen por completo el diagnóstico de EC, pero confieren el mismo peso en el 
diagnóstico a presentar HLA-DQ2.5 que DQ8, y no tener estudio genético realizado es 
similar a presentar el haplotipo HLA-DQ2.2 de forma aislada. En cuanto al alelo HLA-
DQA1*05 (que codifica el heterodímero DQ7.5), su presencia resta peso al diagnóstico 
de manera similar a carecer de cualquier alelo de riesgo. 
Dentro de nuestros pacientes no DQ2.5, el 53% son portadores de DQ8, el 37% 
de DQ2.2 y el 10% de DQ7.5. No obstante, existen 2 individuos que portan DQ8 en 
heterozigosis con DQ2.2 y otros dos que lo portan en combinación con DQ7.5, lo que 
haría ascender los porcentajes de los portadores de los citados heterodímeros. Por 
tanto, la frecuencia de DQ2.2 es bastante alta en nuestra serie, mayor que la 
observada en otras poblaciones europeas. De hecho, en nuestra muestra, no se 
observan diferencias significativas entre portadores de DQ8 y de DQ2.2. Ello justifica 
que, al menos en España, el DQ2.2 deba incluirse como alelo de predisposición a EC. Lo 
contrario disminuiría de manera considerable el VPN de la prueba genética. La 
importancia del alelo HLA-DQB1*02 en población española como determinante de 
riesgo ha sido previamente sugerida tras el estudio de niños catalanes 220. 
En cuanto al DQ7.5 es cierto que no se observa que su presencia de forma 
aislada confiera riesgo en nuestra muestra pediátrica. Sin embargo, es necesario 
resaltar que su presencia es compatible con el desarrollo de EC. En el meta-análisis 
reciente en población española218 se resalta que el 3% de los pacientes españoles 
carecen de los heterodímeros DQ2.5/DQ8, siendo entre ellos más frecuentes los que 
presentan de forma aislada DQ2.2 pero apareciendo también individuos con DQ7.5. El 
meta-análisis incluye pacientes con serología positiva y atrofia, por lo que esas cifras 
podrían ser incluso ligeramente superiores al considerar pacientes seronegativos o con 
lesiones histológicas más leves. 
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No se observa ningún niño que no presente ningún alelo asociado a EC en nuestra 
muestra. 
Es importante resaltar que, a raíz de los criterios ESPGHAN revisados en 
1999163, el HLA se solicitaba principalmente para establecer los niños que debían 
someterse a una segunda y tercera biopsia. Se sometían a provocación con gluten, y 
por tanto a nueva toma de biopsia, a todos los niños sin genética HLA de riesgo 
(considerando como tales aquellos que carecían de DQ2.5 y DQ8). Por tanto, todos los 
niños incluidos en el estudio presentan un diagnóstico firme y consideramos que el 
sesgo diagnóstico debido a la genética HLA es prácticamente inexistente. 
En cuanto a los individuos empleados como control, quizás no constituyan la 
muestra ideal para calcular el riesgo, puesto que no se han extraído de la población 
general, sino que corresponden a individuos sin datos de presentar enfermedades 
mediadas por el sistema inmunológico, por ello puede que los riesgos reales sean un 
poco menores. Sin embargo, dado el número de controles y la prevalencia de 
enfermedades inmunomediadas asociadas al HLA-DRB1*03 o DQ2 en población 
general (DM 1, esclerosis múltiple, déficit de IgA, etc) la magnitud del error que se 
pueda haber cometido no es considerable. 
2.- ASOCIACIÓN ENTRE EL HLA Y LAS VARIABLES ANALIZADAS 
Existen pocos trabajos que hayan contemplado la posible influencia de la 
genética HLA de riesgo sobre las características clínicas, analíticas e histológicas de los 
pacientes, pero los resultados obtenidos justifican el desarrollo de estudios con mayor 
tamaño de muestra que aborden esta problemática.   
SEXO 
De forma histórica la EC se consideró mucho más prevalente en el sexo 
femenino con diferencias de hasta 3:1221, aunque posteriormente aparecen referencias 
donde la prevalencia es la misma que en hombres222. Por tanto, aunque se considera 
en general más frecuente en niñas existe controversia sobre la influencia del género en 
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la EC223. Se desconoce si existe cierta influencia hormonal por resistencia a los 
andrógenos, y también se describen diferencias en cuanto al título de ATG2 y el género 
de los pacientes, que sugieren mayor inmunorreactividad en niñas224. En España, 
también está descrito que es más prevalente en mujeres, con un ratio 4:1, pero que en 
parte se debe a la falta de diagnóstico de las formas no clásicas225. 
En nuestra muestra predomina el sexo femenino, apareciendo en el 62% del total 
de pacientes. Al considerar los distintos genotipos HLA, no observamos diferencias en el 
porcentaje de niñas, que predomina en todos los casos. Zubillaga et al226 observaron que 
existe una correlación entre la homozigosis DQ2 y el sexo femenino. Megiorni et al214 
entra a valorar la asociación de la dosis génica y el sexo encontrando mayor riesgo de 
EC en las  niñas que portan el DQ8 en doble dosis, pero otros estudios posteriores, al 
igual que el nuestro, no confirmaron tal asociación227,228.  
EDAD 
La EC se diagnostica con mayor frecuencia en edad pediátrica. A pesar de que 
en los últimos años en otras regiones la edad de diagnóstico está aumentando229, en 
España la mayoría de los casos se diagnostican en torno a los 30 meses85. Por este 
motivo se decidió separar a los pacientes en menores y mayores de 3 años.  
La edad media de aparición de los síntomas en nuestros pacientes fue de 32 
meses, similar a la hallada en otros estudios 85,226,230, con un pico a los 24 meses de 
edad. El comienzo de los síntomas se produjo en la mayoría de los casos antes de los 3 
años, con un claro predominio de la sintomatología clásica. Observamos que la edad 
influía también en casi todas las restantes variables analizadas, por lo que los análisis 
se llevaron a cabo estratificados en base a este parámetro, separando a los pacientes 
en menores y mayores de 3 años. 
En relación al HLA, encontramos que la sintomatología se observaba más 
tardíamente en los niños que portaban DQ8, ya fuese en combinación o no con otros 
haplotipos de riesgo. En la literatura, se han descrito diferencias en la edad de 
comienzo asociadas a la doble dosis de HLA-DQB1*0257,226,231-233, aunque no en todos 
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los estudios228,234,235. Nuestros resultados, sin observar lo mismo, parecen también 
indicar que presentar menos riesgo genético puede conducir a un debut más tardío. 
A la hora de la recogida de datos, se ha considerado como edad de diagnóstico 
el momento en que el paciente consulta por primera vez. Teniendo presentes las 
limitaciones y sesgos inherentes a ser un estudio retrospectivo, nos pareció que este 
dato se aproxima de forma más precisa, en la mayoría de los casos, al momento en el 
que los pacientes presentaron los primeros síntomas. No se ha considerado la edad en 
la fecha de la biopsia como consideran otros estudios, sobre todo en adultos, ya que 
esto puede conducir a un retraso en el diagnóstico, que puede estar influenciado por 
otros factores independientes. Además tras el seguimiento se comprobó el diagnóstico 
en todos los pacientes, y por tanto la remisión de los síntomas.  
PRESENTACIÓN CLÍNICA 
A diferencia del diagnóstico en la edad adulta, en la edad pediátrica 
predominan las formas sintomáticas85, aunque como es conocido, es una enfermedad 
infradiagnosticada también en los niños, calculándose que están diagnosticados 1 de 
cada 3 niños14,15. Dentro de la edad pediátrica, los niños más pequeños presentan 
sintomatología clásica evidente con mayor frecuencia85,230. Este hecho se confirma en 
nuestra serie.  
En relación con el HLA, algunos estudios226,232 afirman que la doble dosis de 
HLA-DQB1*02 se asocia con mayor gravedad en la presentación inicial, pero el resto de 
los  estudios que ofrecen datos acerca de la influencia del HLA en la 
presentación213,227,234-236 no encuentran diferencias acerca de que la dosis génica se 
asocie con mayor incidencia de sintomatología clásica, como tampoco sucede en 
nuestro estudio. Esto podría deberse a diferentes gradaciones de las categorías de 
riesgo entre los diferentes autores, o bien a distintas interpretaciones de la 
presentación clínica y severidad de los síntomas. 
Un posible sesgo de nuestro estudio es que existe un 15% de pacientes en los 
que la enfermedad no se detectó por sintomatología clásica, sino por otros síntomas 
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considerados antiguamente no clásicos (anemia, estreñimiento, etc) o por pertenecer 
a un grupo de riesgo. Por tanto la mayoría de nuestros pacientes fueron 
“sintomáticos”, y muy probablemente quede un porcentaje elevado sin diagnosticar 
en el caso de que, como parece lógico, un elevado porcentaje de los enfermos sin 
diagnóstico sean aquellos con sintomatología no clásica. 
SEROLOGÍA 
Desde hace años se relaciona el título de ATG2 con el grado de daño histológico 
en la EC237. Los pacientes con ATG2> 100 tienen al menos un grado de lesión Marsh 2, 
y posteriormente han aparecido estudios tanto prospectivos238 como retrospectivos239, 
en los que la correlación es del 100% entre el título de ATG2 y el diagnóstico de EC 
confirmado por biopsia.  
En nuestros pacientes, todos celíacos confirmados mediante biopsia y 
evolución clínica, el porcentaje de positividad de ATG2 fue del 95%, o del 98% si 
consideramos aquellos en que el EMA resultó positivo. Además, más del 40% de los 
casos de ATG2 mayor de 100UI/ml se corresponden con Marsh 3c,  sin ser 
estadísticamente significativo. Solo dos pacientes fueron seronegativos, en los que la 
biopsia fue indicada por la edad y clínica de presentación, y evolutivamente 
confirmados como celíacos. Este hecho está en consonancia con los datos publicado en 
algunos estudios, acerca de la mayor incidencia de falsos negativos de la serología en 
EC de debut en menores de 2 años240,241.  
Los EMA, al ir dirigidos contra el mismo antígeno, se utilizan en los estudios 
como métodos de validación de los valores de ATG2242. En nuestra serie, al igual que 
sucedía con ATG2, la positividad es del 90%, pero asciende al 98% si consideramos los 
que tienen ATG2 positivo, y su relación con grados severos de lesión vellositaria es 
similar a ATG2, también sin alcanzar significación. Dada la similitud entre ambos 
marcadores desde el punto de vista diagnóstico, y que en nuestra muestra fueron 
determinados en un subconjunto diferente de pacientes, en los análisis posteriores 
decidimos considerarlos juntos.  
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En relación con el HLA Hoffenberg et al208 , Nenna et al232 y Liu et al236 analizan 
el efecto de la dosis génica sobre la presencia de ATG2 y asocian el estado portador 
homozigoto de DQ2 con un título mayor de ATG2. En nuestra muestra observamos que 
presentar genética de máximo riesgo, es decir, DQ2.5 con doble dosis de HLA-
DQB1*02, conduce a una mayor probabilidad de desarrollar ATG2, además llama la 
atención la influencia de la edad. El efecto se observa solo en niños con presentación 
anterior a los 3 años. Hay que destacar que ese es el grupo más numeroso y ello, unido 
a la menor presencia de ATG2 en niños menores, permite tener un tamaño de muestra 
adecuado para abordar esta problemática con mayor rigor en ese grupo. 
El estudio de Murray235 no valora la asociación de ATG2 con HLA, sino solo con 
EMA, al seleccionar los casos de EC en base a tener un título EMA positivo. En 
cualquier caso, no encuentra asociación entre el título de EMA y el ser portador de un 
genotipo de alto riesgo. Halu Akar et al227 tampoco encuentran mayor asociación.  
Aunque actualmente la serología AGA se considera inespecífica para el 
diagnóstico de EC, nosotros analizamos esta variable al ser pacientes estudiados desde 
el año 1996, cuando sí se realizaba. Algunos autores creen que los AGA son los 
primeros Ac en aparecer y, por tanto, más sensibles en los pacientes de menor 
edad240,243. En nuestro estudio el resultado positivo es más frecuente en ambos grupos 
de edad, aunque es mayor el porcentaje en los menores de 3 años, y también 
observamos que el porcentaje de pacientes con anticuerpos positivos aumenta con la 
gravedad de la lesión. Respecto al HLA, en nuestros pacientes no se objetivan 
diferencias entre positividad de AGA IgA e IgG y los genotipos HLA. En la literatura se 
describe la influencia del HLA-DR en los títulos de AGA244, mayores valores con el 
fenotipo DR3/DR7 y DR5/DR7, lo que se correspondería con individuos con DQ2.5 (con 
doble dosis o con dosis única codificado en trans), pero no se corrobora en nuestro 
estudio. 




El 90% de nuestros pacientes tienen un grado de lesión importante (Marsh 3b y 
Marsh 3 c) en la biopsia, que predomina en los menores de 3 años y que se relaciona 
con una presentación clínica más severa, como era esperable. Como ya se ha 
comentado previamente, observamos que con mayor título de ATG2 se observa con 
mayor grado de daño histológico, aunque no llega a alcanzar significación estadística. 
En relación con HLA, en base a nuestros resultados podemos afirmar que 
presentar genética HLA de máximo riesgo aumenta significativamente el riesgo a 
presentar lesiones histológicas más severas. Sin embargo, existen muy pocos 
individuos en las categorías de bajo riesgo, y no podemos analizarlo con rigor. Otros 
autores ya han descrito la influencia positiva de la doble dosis de HLA-DQB1*02 sobre 
la gravedad de las lesiones histológicas226,232,245 y otros, en cambio, no refieren 
asociación alguna210,227,235. La influencia del sexo sobre esta asociación observada en 
nuestra muestra podría explicar la falta de asociación previamente encontrada. 
FAMILIARIDAD 
El porcentaje de pacientes con algún familiar de primer grado afectado con EC 
fue del 5%. A pesar del bajo número de pacientes, observamos que existía en este 
grupo un predominio significativo a presentar en homozigosis los principales 
haplotipos de riesgo, DQ2.5 y DQ8, de los cuales 2/3 estaban asintomáticos, hecho ya 
descrito en la literatura por el estudio TEDDY246. En el estudio PreventCD57, por el 
contrario, la EC se desarrolló de forma más precoz y sintomática en los portadores de 
doble dosis de HLA-DQB1*02.  
ENFERMEDADES ASOCIADAS 
En nuestro estudio solo hay 28 pacientes con enfermedades asociadas, y nos 
hemos limitado a describir su genética HLA. Llama la atención que los dos pacientes 
con el genotipo DQ8/DQ8 debutaron sin síntomas clásicos (uno por familiaridad a los 
20 meses y otro por pertenecer a un grupos de riesgo, presentar DM1, a los 12 años), 
pero solo de 2 pacientes no se pueden extraer resultados concluyentes. 
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Una limitación de nuestro estudio es el pequeño número de pacientes en 
algunas categorías de riesgo tras realizar ciertas estratificaciones para abordar algunos 
análisis. Por tanto, a pesar de que nuestro estudio es una de las series más amplias de 
estudio de riesgo asociado al HLA en población pediátrica, el tamaño se hace en 
ocasiones insuficiente para evaluar ciertas asociaciones, limitando la potencia 
estadística necesaria para obtener un resultado significativo. Aun así, es destacable 
que ha sido realizado a partir de enfermos celíacos comprobados, lo que minimiza el 
sesgo diagnóstico que se pueda objetivar en otros.  
El motivo principal era analizar si el riesgo conferido por cada genotipo HLA era 
además también capaz de predecir en qué momento se desarrollaría la enfermedad y 
de qué forma. Obviamente gran interés de este supuesto de cara a su aplicabilidad 
clínica reside en los pacientes con antecedentes familiares, en los que gracias a los 
programas de screening ha aumentado la incidencia de EC, y además en los que la EC 
se suele diagnosticar en fase precoz y comenzando con un estudio genético. Sin 
embargo, no ha sido posible establecer conclusiones claras acerca de la influencia de 
los genotipos menos frecuentes en características clínicas o analíticas, puesto que 
aparecían en muy pocos pacientes. De nuestros datos se extrae que es necesario, en 
un futuro cercano, agrupar a estos pacientes mediante estudios multicéntricos, y así 
obtener tamaños de muestra adecuados para obtener resultados concluyentes. Estos 
genotipos menos frecuentes, algunos considerados como carentes de riesgo, cada vez 
se ven con más frecuencia en la práctica clínica. Es importante no perder esos “falsos 
negativos” que actualmente pueden estar infradiagnosticados por carecer de una 




























1. La mayor predisposición genética para desarrollar EC en población pediátrica 
española viene determinada por los alelos que codifican el heterodímero HLA-DQ2.5, 
seguida de la conferida por los haplotipos HLA-DQ8 y HLA-DQ2.2, los cuales implican 
un riesgo similar. 
 
2. La presencia del haplotipo HLA-DQ7.5 en ausencia de otros haplotipos HLA de 
riesgo, si bien hace muy improbable el desarrollo de EC, no puede emplearse para 
descartar su diagnóstico cuando existen otros indicios de la enfermedad. 
 
3. Los niños con la genética HLA de máximo riesgo, determinada por la doble dosis del 
alelo HLA-DQB1*02 en portadores del haplotipo HLA-DQ2.5, presentan mayor riesgo 
de desarrollar anticuerpos dirigidos frente a TG2 (ATG2 o EMA), con un efecto que 
depende de la edad. 
 
4. La presencia de la genética HLA de máximo riesgo aumenta la probabilidad de 
presentar las lesiones histológicas más graves (Marsh 3b y Marsh 3c), con un efecto 
que se ve afectado por el sexo.  
 
5. La homozigosis de los haplotipos HLA-DQ2.5 y HLA-DQ8 parece que aumenta el 
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